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du diplôme de maitre ès sciences (M.Sc.) en biologie cellulaire, Faculté de médecine et des 
sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4 
 
Plusieurs évidences cliniques et expérimentales soutiennent un rôle important de la 
dérégulation du récepteur à activité tyrosine kinase (RTK) Met dans l’étiologie et la 
progression du cancer colorectal (CCR). En effet, Met contrôle plusieurs fonctions 
biologiques nécessitant une étroite régulation telles que la prolifération, la survie cellulaire, 
la migration et l’invasion. Lorsqu’une forme constitutivement active de Met, Tpr-Met, est 
exprimée dans des cellules épithéliales intestinales (CEI), celles-ci se transforment et 
acquièrent des pouvoirs oncogéniques. Par des analyses de protéomique quantitative, notre 
équipe a démontré que la transformation induite par Tpr-Met dans les CEI était accompagnée 
d’une modulation des niveaux de protéines impliquées dans la régulation du cytosquelette, 
incluant une diminution de 31,2 fois de transgéline (TAGLN). Étant une protéine régulant 
plusieurs processus cellulaires de par sa capacité à réorganiser le cytosquelette d’actine, nous 
avons émis l’hypothèse que la perte de TAGLN dans le CCR serait due à la suractivation du 
récepteur Met et que celle-ci contribuerait aux fonctions oncogéniques de Met. 
 
Nos travaux de recherche indiquent, pour la première fois, que Met régule négativement la 
protéine TAGLN de façon dépendante et indépendante de MEK, notamment par le 
recrutement des protéines Shc et Grb2 aux résidus tyrosine du récepteur. De plus, par la 
réexpression de TAGLN dans les CEI transformées par Tpr-Met, nous démontrons que la 
perte de TAGLN contribue aux fonctions oncogéniques de Met, telles que la croissance au-
delà de la confluence et en indépendance d’ancrage, la migration, ainsi que la croissance de 
tumeurs in vivo chez la souris. De plus, cette étude valide cliniquement la corrélation inverse 
entre l’expression de Met et de TAGLN dans le CCR. Étonnamment, à des faibles niveaux 
d’expression de MET, l’expression de TAGLN est corrélée de façon négative avec la survie 
des patients. Au contraire, à des hauts niveaux de MET, l’expression de TAGLN ne permet 
pas une stratification des patients selon leur pronostic de survie. 
 
En conclusion, nous démontrons que le RTK Met régule négativement TAGLN. Cependant, 
chez les patients où cette régulation n’a pas lieu, l’expression de MET protègerait ceux-ci 
d’un mauvais pronostic. Cette étude suggère que les niveaux de TAGLN et de MET pourraient 
représenter des biomarqueurs permettant d’identifier en clinique les patients atteints de CCR 
susceptibles de bénéficier de thérapies ciblant le récepteur Met. 
 
Mots clés : transgéline, récepteur tyrosine kinase, Met, cancer colorectal, épithélium  
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INTRODUCTION 
1. Le cancer colorectal 
 
De toutes les causes de mortalité au Canada, le cancer est la principale cause de décès avec 
environ 30% des décès qui lui sont attribués. Parmi les cancers au Canada, le cancer 
colorectal (CCR) est le 3e plus courant. En effet, son taux d’incidence par tranche de 100 000 
personnes est de 59 hommes et de 40 femmes. De plus, en raison des métastases hépatiques 
souvent associées à ce cancer, il est le deuxième cancer le plus mortel au Canada. Selon des 
estimations de 2009, il est prévu qu’un homme sur 13 sera atteint d’un CCR au cours de sa 
vie et qu’un homme sur 28 en mourra alors qu’une femme sur 16 en sera atteinte et qu’une 
sur 32 en mourra (Comité consultatif de la Société canadienne du cancer, 2014).  
 
1.1. Développement et progression 
 
Le CCR est une maladie très hétérogène, spécialement en ce qui concerne la localisation 
anatomique de la tumeur, ainsi que par les interactions génétiques et alimentaires qui 
influencent son développement. Environ 70% des CCR sont soupçonnés d’être issus de 
polypes adénomateux. En effet, selon le modèle de Vogelstein, plusieurs altérations 
génétiques et moléculaires se produiraient dans ces polypes, selon des stades particuliers de 
développement, menant à l’inactivation et à la promotion de gènes spécifiques connus 
comme étant des suppresseurs de tumeurs ou des gènes promoteurs de tumeurs. Cette 
accumulation progressive d’un nombre critique de mutations sur une longue période d’année, 
où chaque changement génétique est associé à une étape d'évolution dans la transformation 
néoplasique, s’appelle la séquence adénome-carcinome (Vogelstein et al., 1988) 
 
Cette séquence inclut des mutations initiatrices dans le gène suppresseur de tumeur APC, des 
mutations ponctuelles activatrices de KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) 
entrainant la progression tumorale et des mutations dans TP53 (Tumor protein 53) associées 
à la transformation maligne. Ce modèle souligne l’importance centrale des adénomes comme 
étant les lésions précurseurs des cancers et est centré sur les mécanismes tumoraux 
d’instabilité chromosomique (Fearon et Vogelstein, 1990).  
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Cependant, depuis l’élaboration de ce modèle, il existe plusieurs évidences qui suggèrent une 
voie alternative pour le développement du CCR qui serait plus rapide et différente que celle 
proposée par Vogelstein et son équipe. Dans cette voie alternative, le polype festonné 
remplace le traditionnel adénome comme lésion précurseur du CCR (Young et Jass, 2006). 
Cette voie présente des profils de mutations très différents de la voie traditionnelle adénome-
carcinome, tels qu’une forte association entre la méthylation de l’ADN (phénotype de 
méthylation des ilots CpG ou CIMP) et les mutations activatrices du proto-oncogène BRAF 
(v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) (Weisenberger et al., 2006). La voie 
alternative possède une plasticité importante dans la finalité des tumeurs. Celles-ci peuvent 
posséder de bas ou hauts niveaux d’instabilité des microsatellites (MSI) ou même des 
microsatellites stables (MSS). De telles différences pourraient être régies par différents 
facteurs tels que la présence de polymorphisme et des agressions environnementales (Jass et 
al., 2000). 
 
1.2. Classification histopathologique 
 
Pour définir l’importance de l’étendue d’un CCR, un stade de cancer est assigné en fonction 
de l’invasion tumorale dans la paroi intestinale, de l’atteinte des ganglions lymphatiques et 
de la propagation du cancer à d’autres organes. Le système le plus courant et précis utilisé 
pour classifier les stades du CCR est la classification TNM pour tumeur (T), ganglions (N, 
pour node) et métastases (M), laquelle indique l’atteinte de chacun de ces éléments par un 











   
 
Tableau 1. La classification TNM 
TNM Caractéristiques 
Tumeur primaire (T) 
T0 Pas d’évidence de tumeur primaire 
T1 Tumeur avec invasion de la sous-muqueuse 
T2 Tumeur avec invasion de la muscularis propria 
T3 Tumeur avec invasion de la muscularis propria dans des tissus périphériques  
T4 Tumeur qui pénètre la surface du péritoine viscéral ou autres organes 
Métastases aux ganglions lymphatiques (N) 
N0 Pas de métastases aux ganglions lymphatiques 
N1 Métastases dans 1 à 3 ganglions lymphatiques  
N2 Métastases dans 4 ganglions lymphatiques et plus 
Métastases éloignées (M) 
M0 Pas de métastases éloignées 
M1 Présence de métastases éloignées 
 
Une fois que l’atteinte de chaque élément a été définie, les résultats sont combinés afin de 
déterminer le stade global du cancer à l’aide d’un chiffre romain. Plus le chiffre indicateur 
est élevé, plus le cancer est avancé (Shia et al., 2012) (Tableau 2). 
 
 
1.3. Classifications moléculaire ou génique 
 
Il existe plusieurs catégorisations cliniques et moléculaires distinctes de sous-types de CCR. 
Ces classifications sont importantes pour mieux cibler les traitements selon des profils 
différents de tumeur de patients atteints de CCR. Deux études ont récemment identifié des 
Tableau 2. Stades du CCR 
Stades Caractéristiques 
Stade I Le cancer a traversé plusieurs couches de la paroi du côlon ou du rectum 
Stade II 
Le cancer a franchi complètement la paroi du côlon ou du rectum et peut se 
propager aux tissus environnants. 
Stade III Le cancer a atteint les ganglions lymphatiques. 
Stade IV Le cancer s’est étendu à des organes éloignés, généralement le foie 
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sous-types de CCR basés sur des signatures d’expression génique, et elles incluent un aperçu 
de leur réponse possible à des thérapies spécifiques.  
 
1.3.1. Classification qui associe le phénotype cellulaire et la réponse aux 
thérapies 
 
En 2013, Sadanandam et ses collègues ont effectué des méta-analyses de classification 
hiérarchique selon les profils d’expression génique déjà publiés de 445 échantillons humains 
de CCR (Sadanandam et al., 2013). Ils ont identifié cinq sous-types basés sur l’expression 
de 786 gènes et les ont nommés selon leurs signatures géniques prédominantes soit de type 
caliciforme (GL, pour goblet-like), entérocyte, amplificateur de transit (TA, pour transit-
amplifying), inflammatoire et de type souche (SL pour stem-like). Ils ont démontré que, parmi 
les patients n’ayant pas été traités suite à la résection chirurgicale de la tumeur, ceux classés 
comme étant de sous-type SL avaient des récidives plus rapidement. Cependant, ce sous-type 
contient les patients ayant une meilleure réponse aux traitements de chimiothérapie 
adjuvants. Inversement, les sous-types GL et TA seraient associés à des issues favorables 
pour les patients ayant subi seulement une chirurgie, mais seraient associés à un mauvais 
pronostic chez les patients ayant également reçu un traitement de chimiothérapie adjuvant. 
Ainsi, cette classification peut informer si, et à qu’elle intensité, différents patients doivent 
être traités par des chimiothérapies suite à la résection tumorale (Sadanandam et al., 2013). 
 
Fait intéressant, les auteurs ont découvert que les niveaux d'expression de certains gènes, tels 
que le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) et ses ligands, l’épiréguline et 
l'amphiréguline ainsi que la filamine A, une protéine régulant positivement le récepteur Met 
(Zhou et al., 2011), pouvaient diviser le sous-type TA en deux groupes, soit cetuximab 
sensible (CS) et cetuximab résistant (CR). Fondamentalement, les lignées cellulaires 
résistantes au cetuximab, un anticorps monoclonal humanisé ciblant et bloquant EGFR, ont 
répondu positivement à un inhibiteur du récepteur à activité tyrosine kinase (RTK) Met, 





   
 
1.3.2. Classification de signatures géniques  associées à l’instabilité 
chromosomique et des microsatellites 
 
De Sousa E Melo et collaborateurs ont également fait un profilage de l’expression génique 
des tumeurs de patients atteints de CCR. À partir de plusieurs banques de données, ils ont 
classé les CCR en trois sous-types (De Sousa E Melo et al., 2013). Il est intéressant que, par 
rapport aux sous-types identifiés par Sadanandam et collaborateurs, les sous-types 1 (CCS1) 
et 2 (CCS2) de cette étude aient montré, respectivement, une concordance beaucoup plus 
forte avec les sous-types plus traditionnels de l'instabilité chromosomique (CIN) et de MSI 
des CCR. Le sous-type CCS1-CIN possède fréquemment des mutations dans les protéines 
KRAS et TP53 alors que le sous-type CCS2-MSI a des mutations au niveau de BRAF. 
Toutefois, le sous-type 3 (CCS3) possède un profil très hétérogène des mutations dans les 
gènes KRAS, BRAF et TP53. Le CCS3 est un nouveau sous-type de CCR qui est stable au 
niveau des microsatellites, qui montre une signature de transition épithéliale 
mésenchymateuse (TEM) et de remodelage de la matrice extracellulaire, et qui possède un 
pronostic défavorable et une mauvaise réponse clinique au traitement de cetuximab. Fait 
intéressant, ce sous-type possède des caractéristiques géniques de polypes festonnés 
précancéreux, ce qui indique que les CCR de sous-type CCS3 pourraient être dérivés 
d’adénomes festonnés, un sous-type d’adénome colorectal dont les lésions correspondent à 
celles de la polypose hyperplasique (De Sousa E Melo et al., 2013) (Figure 1). 
 
1.3.3. Réconciliation des systèmes de classification définissant les sous-types 
moléculaires de CCR 
 
Ces deux dernières études ont identifié des signatures géniques différentielles entre les 
tumeurs de CCR permettant de stratifier les tumeurs similaires en sous-types possédant des 
caractéristiques distinctives. Cependant, les sous-types définis par Sadanandam et son équipe 
sont des sous-divisions de ceux définis par De Sous E Melo et ses collègues. En effet, une 
étude menée ultérieurement par ces deux équipes montre que les sous-types TA et entérocyte 
sont des sous-ensembles du sous-type CCS1-CIN, que les tumeurs définies comme étant 
CCS2-MSI englobent les sous-types inflammatoire et GL et que le sous-type SL est 
hautement apparenté au sous-type CCS3 (Sadanandam et al., 2014). Ces associations 
semblent exactes puisque les tumeurs de type MSI sont souvent associées à un infiltrat 
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immunitaire inflammatoire et un phénotype de type mucine (Boland et Goel, 2010), et les 
CCR avec de mauvais pronostics (CCS3) ont été montrés précédemment d’afficher une 
signature d’expression génique semblable aux cellules souches (Merlos-Suarez et al., 2011). 
En outre, ces deux classifications proposent que le sous-type CCS3/SL a un mauvais 
pronostic. De plus, elles associent les sous-types avec des caractéristiques phénotypiques, en 
particulier avec le statut d’instabilité des microsatellites, la méthylation des îlots CpG, les 
mutations de BRAF et la localisation de la tumeur dans le colon (Sadanandam et al., 2014) 
(Figure 1).  
 
Figure 1. Classifications géniques ou moléculaires et réconciliation 
Zone supérieure : Classement fait selon cinq sous-types ; amplificateur de transit (TA), 
entérocyte, inflammatoire, type caliciforme (GL) et type souche (SL), déterminé par leur 
signature génique. Le sous-type TA possède des sous-types secondaires ; cetuximab résistant 
(CR) et cetuximab sensible (CS). Les sous-types SL et TA-CR ont de mauvais pronostics 
suite à la résection tumorale seule (sans traitement adjuvant) alors que les sous-types 
inflammatoire et entérocyte ont des pronostics de survie intermédiaires et que les sous-types 
TA-CS et GL ont de bons pronostics. Les sous-types SL, inflammatoire et entérocyte 
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répondent bien à un traitement de chimiothérapie adjuvant. Lors de la progression 
métastatique, les sous-types SL et GL répondent bien à la chimiothérapie. Les CCR de type 
TA-CR semblent sensibles aux inhibiteurs de Met alors que ceux de type TA-CS répondent 
bien au cetuximab. Zone inférieure : Classement fait selon trois sous-types : CCS1-CIN, 
CCS2-MSI, CCS3-festonné. Chacun des sous-types possède des signatures d’instabilité des 
chromosomes (CIN), d’instabilité des microsatellites (MSI) et de méthylation des îlots CpG 
(CIMP) distinctes. CCS1-CIN exprime CDX2 et est souvent muté pour KRAS et TP53 alors 
que CCS2-MSI est souvent muté pour BRaf. CCS3-dentelé possède un profil de mutation 
hétérogène pour KRAS, BRaf et TP53 et exprime HTR2B et FRMD6. Le sous-type CCS3 
possède une signature semblable à l’adénome festonné et est résistant au cetuximab. Le sous-
type CCS1-CIN comprend les sous-types TA et d’entérocyte, alors que CCS2-MSI comprend 
les sous-types inflammatoire et  GL et que CCS3-dentelé est équivalent au type SL. 
 
En bref, le CCR peut évoluer à travers une série d’étapes distinctes bien caractérisées connues 
comme étant la séquence adénome-carcinome. La progression de la maladie coïncide avec 
l’accumulation d’altérations génétiques dans plusieurs gènes suppresseurs de tumeurs ou 
proto-oncogènes. Le CCR peut également être issu d’une voie alternative, les polypes 
festonnés en sont le précurseur. De plus, le CCR est stratifié selon le système TNM et il existe 
plusieurs types de classification telles la classification associant le phénotype cellulaire et la 
réponse aux thérapies et celle associant des signatures géniques à l’instabilité 
chromosomique et des microsatellites (Sadanandam et al., 2014). 
 
Pour finir, il existe plusieurs preuves cliniques et expérimentales qui soutiennent un rôle 
fondamental de la dérégulation de RTK dans l’étiologie et la progression du CCR (Cohen et 
al., 2005). À cet effet, le récepteur du facteur de croissance hépatocytaire, Met, est un de ces 
RTK connus comme étant fortement impliqués dans la progression tumorale et métastatique 
du CCR (Fujita et Sugano, 1997, Herynk et Radinsky, 2000). 
 
2. Le récepteur Met 
 
Le récepteur Met est un membre de la famille des RTK connus pour être un régulateur clé de 
plusieurs fonctions cellulaires normales. Il est exprimé dans l’épithélium de plusieurs tissus 
tels celui de l’intestin, où il joue un rôle important dans l’homéostasie. En effet, une 
dérégulation de ce récepteur ou de son ligand contribue au développement et à la progression 




   
 
2.1. Son ligand HGF 
 
Le ligand de Met, HGF (hepatocyte growth factor), aussi connu sous le nom de facteur de 
dispersion (Scatter Factor, SF), est une cytokine pléiotropique d’origine mésenchymale. Elle 
est formée d’une sous-unité alpha de 69 kDa contenant un domaine en tête d’épingle (hairpin 
loop, HL) et quatre domaines kringle (K1 à K4) ainsi que d’une sous-unité bêta de 34 kDa 
contenant un domaine d’homologie sérine protéase (serine protease homology, SPH) 
(Mizuno et Nakamura, 1993). La plupart du temps, HGF est retrouvé séquestré sous une 
forme précurseure inactive par des protéoglycanes de type héparine dans la MEC (matrice 
extracellulaire) (Kobayashi et al., 1994, Lyon et al., 1994). La forme mature du HGF est 
générée par un clivage protéolytique de sa forme précurseur de 728 acides aminés par des 
protéases de type sérine telles HGFA (HGF activator), matriptase (ou ST14) et hepsine 
(Mizuno et Nakamura, 1993, Owen et al., 2010) (Figure 2).  
 
Figure 2. Structure et maturation du HGF 
Le HGF est initialement produit sous une forme précurseur. Celui-ci est ensuite clivé par des 
protéases pour générer sa forme mature. Cette dernière est composée d’une chaîne α 
contenant un domaine en tête d’épingle (HL) en N-terminal et quatre domaines kringle (K) 
ainsi que d’une chaîne β contenant un domaine d’homologie sérine protéase (SPH). 
 
Le facteur de croissance HGF peut également être régulé négativement par des inhibiteurs de 




   
 
2.2. Découverte et structure 
 
Le récepteur Met a été découvert dans le milieu des années 1980. Initialement, un proto-
oncogène issu d’une fusion entre Met et TPR (Translocated promoter region) de 65 kDa, soit 
Tpr-Met, a été identifié dans une lignée cellulaire de sarcome humain traitée avec un 
carcinogène (Cooper et al., 1984). Ce n’est que plus tard, en 1987, que Park et ses collègues 
ont démontré que Tpr-Met encodait pour une région du RTK Met (Park et al., 1987). En 
effet, Tpr-Met est un réarrangement chromosomique entre Tpr, qui contient deux motifs de 
dimérisation de type leucine zipper, et la région cytoplasmique de Met. Les deux motifs dans 
la région Tpr permettent une dimérisation du domaine cytoplasmique, menant ainsi à 
l’activation constitutive, indépendante du ligand, de cette protéine kinase cytoplasmique 
(Rodrigues et Park, 1993). 
 
Met est un récepteur hétérodimérique de 145 kDa composé d’une sous-unité β possédant trois 
régions; une extracellulaire, une transmembranaire et une intracellulaire, ainsi que d’une 
sous-unité α extracellulaire. Les sous-unités sont générées à partir d’un clivage protéolytique 
du précurseur par des protéases furines. La sous-unité α est reliée par un lien disulfure à la 
région extracellulaire de la sous-unité β. Cette région extracellulaire en N-terminal de Met 
forme le domaine Sema qui est impliqué dans liaison du ligand HGF actif. Cette interaction 
mène à la dimérisation du récepteur. Le domaine Sema est suivi du domaine PSI aussi appelé 
le domaine riche en cystéine et de quatre domaines immunoglobulines (Ig). Ces deux derniers 
domaines sont aussi impliqués dans la liaison activatrice indépendante du HGF [résumé dans 
(Trusolino et al., 2010)] (Figure 3). 
 
La séquence juxtamembranaire de la région intracellulaire régule négativement l’activité 
kinase du récepteur par la phosphorylation de la sérine 957 (S957) et contrôle le trafic 
intracellulaire et la dégradation par le recrutement de c-Cbl (Casitas B-lineage Lymphoma) 
à la tyrosine 1003 (Y1003) (Gandino et al., 1994, Peschard et al., 2001). Dans l’oncoprotéine 
Tpr-Met, cette séquence juxtamembranaire est perdue au profit du réarrangement avec la 
région Tpr. Ensuite, dans le récepteur Met, il y a le domaine catalytique qui peut être 
transphosphorylé sur la Tyrosine 1234 et 1235 (Y1234 et Y1235) de la boucle d'activation de la 
kinase et ainsi moduler positivement l’activité kinase. Tel que mentionné précédemment, ce 
domaine est constitutivement actif dans Tpr-Met. Finalement, le récepteur Met possède une 
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queue C-terminale qui contrôle les réponses biologiques par la liaison de plusieurs protéines 
de signalisation sur ces deux sites de recrutement, les tyrosines 1349 et 1356 (Y1349/56) 
(respectivement Y482 et Y489 chez Tpr-Met) (Trusolino et al., 2010). Il existe également une 
troisième tyrosine phosphorylable sur la  queue C-terminale de Met, soit la tyrosine 1365 
(Y1365) (Y498 chez Tpr-Met), mais aucune interaction protéique ne lui a encore été associée 
(Weidner et al., 1995). Ces tyrosines sont phosphorylées après l’activation du récepteur Met 
par la liaison du HGF, sauf dans le cas de Tpr-Met où celles-ci sont constitutivement 
phosphorylées (Trusolino et al., 2010). Ces tyrosines jouent un rôle essentiel dans la 
signalisation du récepteur Met (Figure 3). 
 
Figure 3. Représentation du récepteur Met et de l'oncoprotéine Tpr-Met 
Met est formé d’une sous-unité α et β. Cette dernière comprend un domaine extracellulaire, 
transmembranaire et intracellulaire. Le domaine catalytique et la queue C-terminale de Met 
se retrouvent également dans l’oncoprotéine Tpr-Met. Les résidus tyrosine importants pour 
la signalisation de Met sont donc conservés. Le recrutement de Gab1 a lieu via Y1349 (Y482 
chez Tpr-Met), le recrutement de Shc se fait via la séquence N-x-x-pY1356 (Y489 chez Tpr-
Met) et celui de Grb2 via la séquence pY1356-x-N-x. 
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La liaison de HGF à Met induit son homodimérisation. Ceci permet la transphosphorylation 
des résidus tyrosines 1234 et 1235 dans le domaine kinase et mène à l’autophosphorylation 
des tyrosines 1349 et 1356 qui agissent comme des sites de liaison pour plusieurs protéines 
adaptatrices [résumé dans (Birchmeier et al., 2003)]. 
 
2.3.1. Les protéines adaptatrices  
 
Les protéines adaptatrices qui sont recrutées à Met et à d’autres RTK suite à leur activation 
ne possèdent pas d’activité enzymatique intrinsèque, mais sont dotées de plusieurs motifs 
et/ou domaines de liaison pour diverses protéines de signalisation. Le recrutement de ces 
protéines adaptatrices mène ainsi à l’activation de plusieurs voies de signalisation et de 
processus biologiques en aval des récepteurs. Les protéines adaptatrices telles que Grb2 
(Growth factor receptor-bound protein 2), Gab1 (Grb2-associated binding 1) et Shc (SH2 
domain containing transforming protein) sont connues comme étant recrutées à la queue C-
terminale de Met et sont ensuite, pour la plupart, phosphorylées sur leurs résidus tyrosines. 
Alors que la tyrosine 1356 offre un site de liaison directe pour Grb2 et Shc, la tyrosine 1349 
participe au recrutement direct de la protéine Gab1 (Figure 3) (Fixman et al., 1996, Lock et 
al., 2003). 
 
2.3.2. Signalisation en aval de Grb2 
 
La protéine Grb2 est recrutée au récepteur Met via son domaine SH2 (Src homology 2) 
lorsque Met est actif et que la tyrosine 1356 est phosphorylée. Tel qu’illustré dans la figure 
3, le motif particulier x-N-x en aval de la tyrosine 1356 phosphorylée est important pour le 
recrutement de Grb2 (Chardin et al., 1995). En effet, lorsque l’asparagine 1358 (491 chez 
Tpr-Met) est remplacée par une histidine (N1358H), sa liaison au récepteur n’est plus 
possible. De plus, lorsque la tyrosine 1356 est substituée en phénylalanine (Y1356F) il n’y a 
aucune possibilité d’interaction directe entre Met et Grb2 (Fixman et al., 1996). La protéine 
Grb2 étant associée de façon constitutive via son domaine SH3 (Src homology 3) en N-
terminal à SOS (Son of sevenless), une protéine activant Ras (Rat sarcoma) par l’échange du 
GDP (Guanosine diphosphate) en GTP (Guanosine triphosphate), le recrutement de Grb2 à 
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Met induit l’activation de la voie Ras (Egan et al., 1993). En effet, la liaison du complexe 
Grb2/SOS à Met permet un rapprochement physique entre SOS et Ras, qui se retrouve à la 
membrane (Reuther et Der, 2000). L’engagement de Ras permet l’activation de différentes 
cascades de signalisation telles que la voie classique Raf-MEK-ERK (Raf - Mitogen-
activated protein kinase kinase - Extracellular signal-regulated kinase) mais également les 
voies telles que RAL-GDS (Ral guanine nucleotide dissociation stimulator), TIAM-Rac-
RhoA (T-Lymphoma Invasion And Metastasis-Inducing Protein – Rac – Ras homolog family 
member A), PI3K-AKT (phosphoinositol-3-kinase – protéine kinase B ; PKB) et PLCγ-PKC 
(Phospholipase Cγ – protéine kinase C) (Malumbres et Barbacid, 2003 ). Ainsi, l’activation de 
la voie Ras en aval du complexe Grb2/SOS contribue à la régulation de l’intégrité du 
cytosquelette, à la prolifération, à la différenciation, à l’adhésion cellulaire, à l’apoptose et à 
la migration cellulaire (Poulogiannis et al., 2012). La protéine Grb2 mène également au 
recrutement indirect des protéines d’échafaudage Gab1 et Gab2 à Met grâce à une association 
constitutive via son domaine SH3 en C-terminal (Fixman et al., 1997) (Figure 4 et 6). 
         
Figure 4. Structure et interactions de la protéine Grb2 
La protéine Grb2 est formée de deux domaines SH3 et d’un domaine SH2 central. Les 
domaines SH3 permettent des liaisons constitutives avec les protéines SOS (par N-SH3) et 
Gab1/2 (par C-SH3) via leurs régions riches en proline. Le domaine SH2 permet la liaison 
de Grb2 à Met dépendante de la phosphorylation sur tyrosine de ce dernier. 
 
2.3.3. Signalisation en aval de Gab1 
 
Les protéines Gab font partie d’une famille de protéines d’échafaudage incluant trois 
membres chez les humains, soient Gab1, Gab2 et Gab3. Dans le contexte de ce mémoire, 
seulement Gab1, la protéine dont les rôles et le mode d’action en aval de Met sont le mieux 
caractérisés, sera abordée. La protéine Gab1 se lie directement au récepteur Met via la 
tyrosine 1349 et indirectement via Grb2 qui elle se lie sur la tyrosine 1356. En effet, comme 
mentionné plus haut, il y a une interaction constitutive entre Gab1 et Grb2. Celle-ci est 
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permise par le domaine SH3 en C-terminal de Grb2 qui se lie à des motifs riches en prolines 
de Gab1, préférentiellement présent dans son domaine MBD (Met binding domain) (Fixman 
et al., 1997, Holgado-Madruga et al., 1996). La liaison directe de Gab1 à Met sur sa tyrosine 
1356 est dépendante du motif MBM (Met binding motif) également présent dans le domaine 
MBD de la protéine Gab1. En effet, ce domaine est essentiel à la liaison directe entre Met et 
Gab1 (Maroun et al., 1999, Weidner et al., 1996) (Figure 5). Lorsqu’il y a substitution des 
tyrosines 1349 et 1356 en phénylalanine, aucun recrutement de Gab1 à Met n’est possible. 
Cependant, lorsqu’il y a seulement la tyrosine 1356 d’invalidée, donc lorsqu’il n’y a plus le 
recrutement de Grb2, il y a une diminution significative, mais incomplète de l’association 
entre Met et Gab1 (Bardelli et al., 1997, Maroun et al., 1999, Nguyen et al., 1997). La 
phosphorylation des deux tyrosines de la queue cytoplasmique de Met est donc importante 
pour le recrutement direct et indirect de Gab1. 
 
La protéine Gab1 possède également un domaine PH (domaine d’homologie à la 
Pleckstrine), qui lui permet d’interagir avec la membrane, via les PIP3 (phosphatidylinositol 
3,4,5-triphosphate), qui sont les produits lipidiques de la PI3K. La protéine Gab1 possède 
également plusieurs résidus tyrosine potentiellement phosphorylables (Maroun et al., 1999, 
Rodrigues et al., 2000). Certaines de ces tyrosines sont phosphorylées suite au recrutement 
de Gab1 à Met actif ce qui permet à des protéines de signalisation telles PI3K, PLCγ, la 
tyrosine phosphatase SHP-2 (SH2 domain tyrosine phosphatase) et la protéine adaptatrice 
CRK (CT10 regulator of kinase) de s’y lier (Fixman et al., 1997, Maroun et al., 1999) 
(Figure 5). Donc, par le recrutement de Gab1, Met promeut différents processus cellulaires 
telles la prolifération et la survie, mais également la dispersion cellulaire, la migration et 
l’invasion (Wohrle et al., 2009) (Figure 7) . 
 
Figure 5. Structure et interactions de la protéine Gab1 
La protéine Gab1 possède un domaine d’homologie à la Pleckstrine (PH), plusieurs régions 
riches en proline (P), plusieurs tyrosines phosphorylables et un motif de liaison directe à Met 
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(MBM). Ce dernier permet la liaison à Met, dépendante de tyrosines phosphorylées de celui-
ci. Grâce aux régions prolines, Gab1 interagit constitutivement avec le domaine C-terminal 
SH3 de Grb2. Le domaine PH permet son recrutement à la membrane et les tyrosines 
phosphorylées assurent le recrutement de diverses protéines de signalisation telles CRK, 
PLCγ, PI3K et SHP-2. 
 
Le recrutement de la PI3K aux phosphotyrosines 448, 473 et 590 de Gab1 se fait par le biais 
des domaines SH2 de la sous-unité régulatrice p85 de PI3K (Paliouras GN, 2008). Cette 
liaison permet l’activation de la sous-unité p110 de PI3K qui elle phosphoryle le PIP2 
(phosphatidylinositol-4,5-diphosphate) en PIP3. Ce produit lipidique permet le recrutement 
d’AKT à la membrane et l’activation des voies en aval qui jouent un rôle central dans la 
survie cellulaire. L’engagement de la voie PI3K en aval de Met a aussi une implication dans 
de nombreuses fonctions biologiques telles que la prolifération, la différenciation cellulaire, 
la migration et l’invasion (Gu et Neel, 2003, Saucier et al., 2002). De plus, PI3K joue un rôle 
important dans la localisation cellulaire de Gab1 et ses fonctions. En effet, comme mentionné 
plus tôt, la PI3K produit le PIP3, qui est le phospholipide membranaire préférentiel pour la 
liaison du domaine PH de Gab1. De cette façon, Gab1 est mobilisé à la membrane, ce qui 
permet l’engagement de diverses voies  de signalisation en aval de Met, dont celle induite 
par SHP-2 (Maroun et al., 1999, Rodrigues et al., 2000) (Figure 7).  
 
La protéine SHP-2 est recrutée à Gab1 par ses domaines SH2 qui lient les phosphotyrosines 
628 et 660 en N-terminal de Gab1. Ce complexe ainsi formé mène à une activation soutenue 
de la voie de la MAPK (Mitogen-activated protein kinase). En effet, SHP-2 déphosphoryle 
Gab1 sur son site de liaison de la protéine RasGAP (Ras GTPase activating protein), un 
effecteur et régulateur négatif de Ras. La RasGAP serait ainsi libérée du complexe Met-Gab1 
ce qui permettrait une activation soutenue de la voie MAPK (Montagner et al., 2005) (Figure 
7). 
 
Le recrutement de la PLCγ au complexe Met-Gab1/2 est permis par la phosphorylation des 
tyrosines 307, 373 et 407 de Gab. Ce recrutement est requis, mais non essentiel à la croissance 
cellulaire. En effet, l’expression d’un mutant de Gab1 déficient pour le recrutement de la 
PLCγ (Gab1 ΔPLCγ) réduit partiellement la croissance des cellules épithéliales MDCK 
(Madin-Darby Canine Kidney) en réponse au HGF. De plus, PLCγ joue un rôle majeur dans 
la morphogenèse puisque l’expression du mutant Gab1 ΔPLCγ dans les cellules MDCK 
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stimulées au HGF ne permet par la formation de tubule dans une matrice de collagène 
contrairement au Gab1 sauvage (Gual et al., 2000). L’engagement de la PLCγ mène aussi à 
l’activation de la voie de la sérine/thréonine kinase PKC. En effet, la PLCγ clive le 
phospholipide PIP2 en diacyl glycérol (DAG) et en IP3 (inositol 1,4,5-triphosphate). Le DAG 
reste lié à la membrane et l’IP3 est relâché dans le cytosol. L’IP3 qui est diffusé dans le cytosol 
se lie sur les récepteurs IP3 qui agissent principalement comme canaux calciques dans le 
réticulum endoplasmique lisse. Cette activation des canaux calciques induit une 
augmentation de la concentration de calcium intracellulaire. Ensemble, le calcium et le DAG 
activent la PKC qui va ensuite phosphoryler d’autres molécules (Alberts et al., 2008). Il a été 
démontré que l’activation de PKC en aval de Met contrôle positivement le recyclage de Met 
en favorisant le retour des récepteurs Met internalisés vers la membrane plasmique. De plus, 
PKC contribue à l’activation de la protéine ERK en la localisant dans les complexes focaux. 
Cette translocation mène à l’induction de la migration et de l’adhésion cellulaire dépendante 
de ERK (Kermorgant et al., 2004, Kermorgant et Parker, 2005). Selon l’isoforme de PKC 
engagé, celui-ci pourrait également contribuer à une localisation nucléaire de ERK et ainsi 
mener à l’activation de la prolifération et de la progression du cycle cellulaire (Kermorgant 
et Parker, 2005) (Figure 7). 
 
Il est connu que le recrutement de Crk à Gab1 est important pour maintenir la 
phosphorylation de Gab1 en réponse au HGF. De plus, cette interaction est nécessaire pour 
l’activation de la voie Rac en aval de Met (Lamorte et al., 2002, Watanabe et al., 2006). La 
protéine Rac est impliquée dans la dispersion cellulaire, la dissociation des cellules et leur 
migration suite à une stimulation au HGF (Ridley, 2001). D’autres effecteurs de Crk incluent 
JNK (c-Jun N-terminal kinase). L’activation de Met mène à l’activation de JNK et a été 
montré d’être impliquée dans la transformation cellulaire (Rodrigues et al., 1997). La 
protéine Crk peut donc agir par Rac pour activer JNK et ainsi activer la cascade d’activation 
Met-Gab-Crk-Rac-JNK (Feller et al., 1998, Rodrigues et al., 1997). L’engagement de Crk 
en aval de Met permet donc une TEM, la migration et la dispersion cellulaire (Lamorte et al., 






   
 
2.3.4. Signalisation en aval de Shc 
 
La protéine ShcA, aussi nommée Shc et regroupant les isoformes p46, p52 et p66Shc, est 
également recrutée via son domaine PTB (Phosphotyrosine-binding domain) à la tyrosine 
1356 phosphorylée présente dans la séquence N-x-x-pY du récepteur Met (Figure 3). Celle-
ci peut engager les voies de Ras par le recrutement indirect de Grb2 au récepteur Met 
(Ravichandran, 2001). En effet, lorsque Shc est recruté au récepteur, cette protéine est 
phosphorylée sur ses trois résidus tyrosines, soit Y239, Y240 et Y317, présents dans son 
domaine CH1 (Collagen-homology domain 1) (McGlade et al., 1992). De plus, les tyrosines 
Y239 et Y317 font partie du motif pY-x-N-x requis pour le recrutement de Grb2 (Rozakis-
Adcock et al., 1992). Ainsi, la liaison de Shc à Met et sa phosphorylation subséquente permet 
le recrutement du complexe Grb2/SOS impliqué dans l’activation des voies de Ras (Figure 
6). D’autres fonctions que l’activation des voies de Ras sont aussi associées au recrutement 
de Shc à diverses tyrosines kinases. En effet, il a été proposé que Shc ait un rôle dans 
l’angiogenèse lors de l’embryogenèse, dans les interactions cellule-cellule, ainsi que dans 
l’organisation du cytosquelette d’actine ce qui affecterait l’adhésion à la MEC et la migration 
cellulaire (Lai et Pawson, 2000, Northey et al., 2013, Saucier et al., 2004) (Figure 7). 
    
 
Figure 6. Structure et interactions de la protéine Shc 
Seulement l’isoforme p52 (52 kDa) de Shc est représenté pour des raisons de simplicité. La 
protéine Shc possède un domaine de liaison aux phosphotyrosines (PTB), d’homologie au 
collagène (CH1) et d’homologie à Src (SH2). C’est par son domaine PTB que Shc interagit 
avec les tyrosines phosphorylées de Met. De plus, son domaine CH1 phosphorylé sur les 
tyrosines 239 et 317 permet le recrutement de Grb2. Cette liaison est possible grâce au 
domaine SH2 de Grb2. 
 
Le recrutement de protéines adaptatrices à Met suite à son activation permet donc 
l’engagement de plusieurs voies de signalisation. Certaines sont résumées dans la Figure 7. 
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Figure 7. Résumé des voies de signalisation engagées en aval du récepteur Met 
L’activation de Met par la liaison de HGF mène à l’engagement de plusieurs voies de 
signalisation. Ces voies de signalisation sont médiées en grande partie par le recrutement 
direct ou indirect de protéines adaptatrices aux tyrosines phosphorylées (pY) du récepteur 
telles Grb2, Shc et Gab. Le recrutement des protéines Grb2 et Shc mène à l’activation de la 
voie Ras/MAPK alors que le recrutement de Gab1 engage plusieurs voies telles Crk, PLC, 
PI3K et SHP-2. 
 
2.4. Régulation de la signalisation de Met 
 
La dérégulation de la signalisation de Met et de HGF est associée avec les processus de 
tumorigenèse et de métastases (Bernier et al., 2010, Trusolino et al., 2010). Pour empêcher 
une sur-stimulation qui pourrait mener à la transformation cellulaire, Met est régulé 
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négativement suite à son activation par le HGF. Ce processus est important pour la 
désensibilisation de la cascade de signalisation.  
 
Le récepteur Met peut être régulé de plusieurs façons. La mieux comprise est celle 
dépendante du ligand par le recrutement de Cbl, une ubiquitine ligase, au niveau de la 
tyrosine 1003. Ce recrutement mène à l’ubiquitination de Met (Peschard et al., 2001). Peu 
importe son statut d’ubiquitination, le récepteur Met est ciblé par des vésicules de clathrines, 
invaginé dans des endosomes précoces, puis ces vésicules sont fusionnées avec des 
endosomes sortants. L’endosome sortant peut former des corps multivésiculaires qui sont 
ciblés par le lysosome, où Met est dégradé si celui-ci est ubiquitiné par Cbl, ou recyclé à la 
membrane plasmique, en absence d’ubiquitination (Lefebvre et al., 2012). Dans les 
endosomes, Met est encore capable d’induire des voies de signalisation comme promouvoir 
l’activation et la translocation nucléaire de STAT3 (signal transducer and activator of 
transcription 3) (Kermorgant et Parker, 2008). Lorsque Met est internalisé, PKC contrôle 
son déplacement le long des microtubules et certaines évidences indiquent qu’il régulerait 
négativement Met (Kermorgant et al., 2004). Puisque Tpr-Met n’est pas ancré à la membrane 
et ne possède pas la tyrosine 1003, ce dernier ne peut être invaginé, ubiquitiné par Cbl puis 
dégradé, ce qui contribue grandement à ses rôles oncogéniques. 
 
Le récepteur Met peut aussi être dégradé via le protéasome suite à son ubiquitination par 
l’ubiquitine ligase SOCS1 (Suppressor of cytokine signalling 1) ou par clivage protéolytique 
tels par des caspases ou par des métalloprotéases membranaires de la famille ADAM (A 
Disintegrin And Metalloprotease domain) (Gui et al., 2015, Lefebvre et al., 2012). Une autre 
voie de dégradation de Met est permise par trois protéines de type LRR (leucine rich repeat 
domain), LRIG1 (leucine-rich repeats and immunoglobulin-like domains 1), décorine et 
Internaline B, qui sont capable de lier la région extracellulaire de Met et d’induire sa 
dégradation (Lefebvre et al., 2012). 
 
2.5. Son implication dans le développement du cancer colorectal 
 
Puisqu’il contrôle plusieurs fonctions biologiques telles que la prolifération, la survie 
cellulaire, la migration et l’invasion, la signalisation du récepteur Met doit être régulée de 
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façon appropriée. En effet, une activation aberrante de la signalisation de Met induit la 
transformation cellulaire (Liu et al., 2010).  
 
Cette transformation cellulaire induite par Met peut mener au développement du CCR. 
Effectivement, il est connu que l’expression du récepteur Met et de son ligand sont 
augmentées dans les tumeurs colorectales (Kammula et al., 2007, Liu et al., 2012). Le ligand 
HGF est aussi retrouvé en grande quantité dans l’espace intra-tumoral des tumeurs solides, 
indiquant un rôle potentiel d’une boucle autocrine/paracrine du HGF dans ces tumeurs 
solides (Liu et al., 2010, Ma et al., 2008). Cette augmentation, aussi reflétée par de hauts 
niveaux d’HGF sérique, est associée avec des stades avancés et métastatiques de CCR 
(Fukuura et al., 1998). De plus, l’activation de la voie Met/HGF serait un médiateur 
principale de la résistance aux thérapies ciblées des kinases (Straussman et al., 2012). Donc, 
la co-expression de Met et HGF peut prédire un mauvais pronostic dans le CCR et semble 
jouer un rôle critique pour sa progression.  
 
2.6. Caractérisation du protéome de cellules transformées par Met oncogénique 
 
Dans des études précédentes, il a été démontré que l’expression de Tpr-Met, une forme 
constitutivement active du récepteur Met, dans des cellules épithéliales intestinales (CEI) 
non-transformées, les cellules IEC-6, induisait une forte TEM (Bernier et al., 2010). En effet, 
notre équipe a démontré que ces cellules transformées subissaient une perte drastique des 
niveaux d’E-cadhérine. Cette perte est expliquée par une augmentation combinée de 
l’expression de Snail2, Twist1 et Twist2, qui sont des facteurs de transcription qui répriment 
l’expression de l’E-cadhérine et de protéines de jonctions, suggérant que Tpr-Met est 
suffisant pour induire une transformation de type mésenchymateuse dans des CEI normales 
(Pomerleau et al., 2014). De plus, l’activation oncogénique de la signalisation du récepteur 
Met dans les cellules IEC-6 induit une augmentation de la prolifération, l’acquisition d’une 
croissance sans inhibition de contact et en indépendance d’ancrage, une résistance à 
l’anoïkose, de même qu’une promotion des activités angiogéniques, tumorigéniques et 
métastatiques in vivo (Bernier et al., 2010, Pomerleau et al., 2014). Ces études suggèrent 
donc que la dérégulation de la signalisation de Met contribuerait aux évènements précoces 
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de la transformation néoplasique de l’épithélium intestinal, de même que dans la progression 
du CCR vers un phénotype malin. 
 
Pour mieux comprendre les mécanismes cellulaires impliqués dans le pouvoir oncogénique 
de Met dans les CEI, une analyse basée sur une approche de protéomique quantitative appelée 
SILAC (Stable Isotope Labeling by Amino acids in Cell culture) a été effectuée sur des 
populations stables de cellules IEC-6 exprimant Tpr-Met (Tpr-Met-IEC-6) et des cellules 
contrôles (Ong et al., 2002). Une analyse d’enrichissement de type Gene Ontology (GO) des 
protéines différemment exprimées a révélé un enrichissement significatif (p-value corrigé 
≤0,0001) des protéines impliquées dans la liaison du cytosquelette, la liaison à l’actine, la 
structure de la matrice extracellulaire, l’activité moléculaire structurelle, la liaison à la MEC 
et la liaison de nucléotides. Parmi ces protéines démontrant une différence d’abondance entre 
les cellules Tpr-Met et IEC-6 contrôle, la protéine transgéline (TAGLN) a été découverte 
comme étant une protéine du cytosquelette la plus modulée dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 
avec une diminution de 31,2 fois. De façon intéressante, TAGLN avait précédemment été 
identifié par analyse de puce à l’ADN comme un des gènes les plus régulés négativement 
dans des modèles de fibroblastes de souris et de rat transformés par Tpr-Met (résultats non 
publiés). 
 
3. La protéine transgéline 
 
La protéine TAGLN a été identifiée pour la première fois en 1987 comme une protéine 
abondante de 22 kDa présente dans les muscles lisses du gésier de poulet d’où son appellation 
d’origine SM22 (Smooth Muscle 22) (Lees-Miller et al., 1987). Ensuite, elle a été identifiée 
chez plusieurs espèces et décrite indépendamment comme étant TAGLN (Shapland et al., 
1988), p27 (Almendral et al., 1989) et WS3-10 (Murano et al., 1991). Ce n’est que plus tard 
en 1997 que l’équipe de Lawson a démontré que TAGLN et SM22 étaient la même protéine 
(Lawson et al., 1997). Le nom de TAGLN lui vient de ses importantes caractéristiques 
fonctionnelles, soit la perte de son expression dans les cellules transformées et sa capacité à 
gélifier les filaments d’actine (F-actine) (Shapland et al., 1993). Cette protéine du 
cytosquelette, qui est hautement conservée au cours de l’évolution, est membre de la famille 
des calponines liant l’actine (Lawson et al., 1997). En effet, les séquences de son gène et de 
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sa protéine sont toutes deux grandement conservées à travers les espèces et des homologues 
ont été identifiés chez la levure Saccharomyces cerevisiae (Scp1) (Goodman et al., 2003), 
chez la Drosophila melanogaster (mp20) (Ayme-Southgate et al., 1989) et chez 
Caenorhabditis elegans (unc-87) (Goetinck et Waterston, 1994), ce qui lui suggère un rôle 
important.  
 
3.1. Structure et mécanisme de liaison à l’actine de TAGLN 
 
Le gène de 5,4 kb codant pour la protéine TAGLN est localisé sur le chromosome 11q23.2 
chez l’humain. Il est composé de 5 exons, d’un premier grand intron et trois petits introns 
(Camoretti-Mercado et al., 1998). Deux variants transcriptionnels encodant la même protéine 
de 201 acides aminés ont été découverts pour le gène de TAGLN, un premier de 1574 pb et 
un deuxième de 1177 pb. Le deuxième variant diffère du premier dans la région du 5’ UTR 
(région non transcrite) [Séquence de référence NCBI: NM_001001522.1 (variant 1) et 
NM_003186.3 (variant 2)] (Figure 8). 
 
Figure 8. Structure du gène de TAGLN 
Les différents éléments du promoteur, les variants et les transcrits de TAGLN sont présentés. 
Le promoteur possède deux éléments CArG ainsi qu’un élément CAGAG, TATA, de 
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contrôle du TGF-β (TCE) et liant les protéines Smads (SBE). Il existe deux variants de 
TAGLN qui diffèrent dans leur région 5’UTR, mais qui génèrent la même protéine. 
 
Transgéline appartient à la famille des protéines calponines. Elle est caractérisée par la 
présence d’un domaine d’homologie à la calponine (CH) en N-terminal et d’un module 
CLIK (calponin-like) en C-terminal. Le domaine CH n’est pas nécessaire à la liaison de 
l’actine (Gimona et Mital, 1998) et agit plutôt comme un domaine localisateur pour la liaison 
de l’actine (Goodman et al., 2003) ou comme un site de liaison pour d’autres composantes 
du cytosquelette (Hayashi et Ikura, 2003). Tel le domaine CLIK de la protéine calponine, le 
domaine CLIK de TAGLN est requis pour lier l’actine. De plus, ce domaine agit de concert 
avec la séquence peptidique 154-KKAQEHKR-161 qui se situe en aval et qui est 
positivement chargée pour assurer une stabilisation de la liaison à l’actine. La protéine 
TAGLN contient également un site de liaison au calcium, cependant, ce site n’est pas 
fonctionnel ni requis pour la liaison à l’actine (Fu et al., 2000). Elle possède aussi différents 
sites de phosphorylation possibles, mais seule la phosphorylation de la sérine 181 a été 
validée expérimentalement. En effet, il a été démontré que TAGLN est phosphorylé in vitro 
sur sa sérine 181 par PKC. Ainsi phosphorylé, TAGLN se lierait beaucoup moins à l’actine 
en comparaison à sa forme non-phosphorylée (Fu et al., 2000). De plus, l’interaction entre 
PKC et TAGLN puis la phosphorylation subséquente de la sérine 181 mèneraient à 
l’ubiquitination de TAGLN et à sa dégradation via le protéasome (Lv et al., 2012) (Figure 
9). La protéine TAGLN possède également différents sites d’acétylation et de méthylation 
pour lesquels aucun rôle n’a encore été démontré (Guo et al., 2014, Lundby et al., 2012).  
 
Figure 9. Structure de la protéine TAGLN 
La protéine TAGLN possède 201 acides aminés et a un poids moléculaire d’environ 22 kDa. 
Le domaine CH se situe entre les acides aminés 24 à 137. Le motif CLIK se retrouve à 
l’extrémité C-terminale et la séquence 154-KKAQEHKR-161 se situe en amont. Ces deux 
régions sont importantes pour la liaison à l’actine. La sérine 181 (S181) peut être 




   
 
3.2. Expression de transgéline 
 
Le gène TAGLN est principalement exprimé dans les muscles lisses. Cependant, son 
expression dans les trois types de cellules musculaires (lisse, cardiaque et squelettique) 
diffère lors du développement. Lors de l’embryogenèse, TAGLN est exprimé dans tous les 
types de cellules musculaires, mais chez l’adulte, son expression est limitée aux muscles 
lisses (Li et al., 1996). Cette protéine est également exprimée par les cellules 
mésenchymateuses (Shapland et al., 1988) et épithéliales de plusieurs tissus (voir section 
3.4.2). 
 
Le promoteur du gène de TAGLN contient différents éléments de régulation Cis, dont deux 
boîtes CArG (-283 pb et -156 pb), un élément liant les protéines Smads (SBE) et un élément 
de contrôle du TGF-β (Transforming-growth factor-β) (TCE) (Qiu et al., 2003). Les boîtes 
CArG fournissent un site de liaison pour un dimère de SRF (serum response factor) (Wang 
et al., 2001), l’élément SBE lie les protéines Smads et l’élément TCE lie GKLF (gut-
enriched Kruppel-like transcription factor) et BTEB2 (GKLF-related factor) (Adam et al., 
2000). Finalement, Shafer et collaborateurs ont identifié un nouvel élément régulateur 
CAGAG entre la séquence -213 et -192 du promoteur de TAGLN, élément important en aval 
de la voie Wnt (Shafer et Towler, 2009) (Figure 8). 
 
3.3. Régulation différentielle de transgéline 
 
La régulation de l’expression de TAGLN a surtout été étudiée en lien avec la différenciation 
des muscles lisses. Les protéines SRF et TGF-β jouent des rôles clés dans ce processus en 
coopérant pour activer le promoteur de TAGLN. La cytokine TGF-β augmente l’expression 
de SRF, permettant la liaison du dimère SRF à l’élément CArG du promoteur de TAGLN et 
l’activation de sa transcription (Qiu et al., 2003, Qiu et al., 2005). Quoique la liaison de SRF 
à CArG est relativement faible, cette dernière est renforcée par l’interaction de SRF avec des 
facteurs de transcriptions additionnels ainsi que des co-activateurs, telle la protéine 
myocardine ou d’autre MRTFs (myocardin-related transcription factors) (Wang et al., 
2001). De plus, la polarisation des filaments d’actine dépendante de la GTPase (Guanosine 
Tri-Phosphatase) RhoA influence positivement la translocation de SRF et MRTF du 
cytoplasme vers le noyau, favorisant ainsi la transcription de TAGLN. Inversement, l’actine 
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globulaire (G-actine) peut lier le domaine N-terminal de MRTF-A et ainsi empêcher sa 
translocation au noyau et diminuer la transcription de la protéine TAGLN (Hinson et al., 
2007)(Figure 10). 
 
La signalisation de TGF-β se produit via la phosphorylation des protéines de signalisation 
associées au récepteur au TGF-β (TGFBR), les R-Smads. Les R-Smads phosphorylés 
s’hétérodimérisent avec des Smads cytoplasmiques et se transloquent au noyau où ils peuvent 
induire ou réprimer l’expression d’un gène via un élément SBE. Cet élément est présent sur 
le promoteur de TAGLN et celui-ci induit sa transcription lors de l’induction classique de la 
voie TGF-β via la liaison de Smad-3 (Chen et al., 2003, Qiu et al., 2003). De plus, la 
signalisation de TGF-β induit l’interaction entre les Smads et SRF ainsi qu’entre les Smads 
et la myocardine, stabilisant de ce fait les complexes de transcription (Qiu et al., 2003, Qiu 
et al., 2005). Via l’élément TCE, divers facteurs de transcription dont BTEB2 et GKLF 
peuvent se lier au promoteur de TAGLN et influencer les niveaux protéiques. Lorsqu’il y a 
liaison de BTEB2, il y a activation de la transcription de TAGLN, alors que GKLF régule 
négativement sa transcription. Le promoteur de TAGLN peut également être activé par une 
voie alternative indépendante des Smads via RhoA. La régulation du cytosquelette 
dépendante de l’activité de RhoA contrôle l’expression de TAGLN en modulant la 
transcription de SRF (Mack et al., 2001)(Figure 10). 
 
La voie de Wnt/β-caténine représente une autre voie de signalisation impliquée dans la 
régulation transcriptionelle de TAGLN. En effet, il a été démontré qu’une stimulation de 
Wnt3a mène à l’activation du promoteur de TAGLN via l’élément régulateur CAGAG. De 
plus, la contribution de β-caténine dans cette régulation est importante puisque sa perte 




   
 
 
Figure 10. Régulation positive de l'expression transcriptionnelle de TAGLN 
L’expression transcriptionnelle de TAGLN est majoritairement régulée par les voies en aval 
du TGF-β mais également par la voie Wnt/β-caténine. Les boîtes CArG, TCE et SBE sont 
les éléments les plus importants impliqués dans l’activation de la transcription de TAGLN 
en aval de TGF-β. Les facteurs de transcriptions activateurs tel SRF, le complexe Smad3/4 
et BTEB2 lient ces éléments. De plus, les co-activateurs tels la myocardine et les MRTFs 
sont également représentés. L’élément CAGAG (non représenté sur la figure) permet une 
régulation transcriptionnelle via la voie Wnt/β-caténine. La ligne pointillée représente la 
translocation des protéines SRF et MRTFs vers le noyau. Cette translocation est permise par 
la polymérisation de l’actine dépendante de RhoA. 
 
Il existe également différents régulateurs négatifs du promoteur de TAGLN, dont le facteur 
de croissance PDGF-BB (platelet-derived growth factor-BB). La voie de signalisation de 
PDGF-BB déclenche la cascade de signalisation Ras/Raf/MEK/ERK menant à l’inhibition 
de l’activation du promoteur de TAGLN induite par SRF et la myocardine (Kaplan-
Albuquerque et al., 2003b). La sérine/thréonine kinase ERK, ainsi activée suite à la cascade 
de signalisation, phosphoryle plusieurs protéines dont le facteur de transcription négatif 
ELK-1. La protéine ELK-1 phosphorylée peut alors compétitionner avec la myocardine en 
se liant à SRF mais aussi en liant directement la myocardine, ce qui compromet l’activation 
de SRF par la myocardine (Taurin et al., 2009, Wang et al., 2004). De plus, l’activation de 
la voie PI3K par PDGF mène à l’activation d’AKT. La protéine AKT ainsi activée peut 
réguler négativement, via la phosphorylation, différents facteurs de transcription (Kaplan-
26 
 
   
 
Albuquerque et al., 2003a). La protéine HERP1 (Homocysteine-responsive endoplasmic 
reticulum-resident), une cible en aval de la voie Notch, est également un régulateur négatif 
du promoteur de TAGLN via la voie dépendante de SRF et de la myocardine. Après son 
induction, HERP1 s’associe physiquement avec SRF pour empêcher sa liaison aux boîtes 
CArG (Doi et al., 2005) (Figure 11).  
 
Figure 11. Régulation négative de l'expression transcriptionnelle de TAGLN 
Les régulateurs négatifs de l’expression de TAGLN appartiennent majoritairement aux voies 
de signalisation de Notch et du PDGF-BB. La protéine ERK activée empêche l’attachement 
des activateurs transcriptionnels en phosphorylant ELK-1. Cette protéine et HERP-1 régulent 
négativement la transcription en empêchant la liaison entre SRF et la myocardine. 
L’activation de la voie PI3K/AKT mène à l’inhibition de facteurs de transcription via leurs 
phosphorylations par AKT. Le facteur de transcription négatif GKLF se lie à l’élément TCE 
pour réprimer la transcription. La ligne pointillée représente l’inhibition de la translocation 
des MRTFs qui sont liés à la G-actine (actine non-polymérisée). 
 
Finalement, comme mentionnée plus haut, la protéine TAGLN pourrait être régulée suite à 
des modifications post-traductionnelles. En effet, la phosphorylation de la sérine 181 de 







   
 
3.4. Rôles de transgéline 
 
Transgéline est une protéine qui s’associe aux fibres de stress d’actine, et qui agit ainsi en 
gélifiant et stabilisant celles-ci (Lawson et al., 1997). Cette protéine est également connue 
pour participer au remodelage du cytosquelette d’actine lors de la migration, la 
différenciation, la prolifération et de l’apoptose. Ces fonctions ont été caractérisées selon les 
différents types cellulaires; les cellules du muscle lisse (CML) et les cellules non-
musculaires. 
 
3.4.1. Fonctions dans les cellules du muscle lisse 
 
Tel que mentionné plus haut, TAGLN est exprimé à de forts niveaux dans les CML. Fait 
intéressant, son expression change dépendamment du phénotype de ces cellules. Les CML 
manifestent une plasticité considérable, comme entre autres, lors de processus de réparation 
tissulaire. Dans les CML, la protéine TAGLN est un marqueur de différentiation et son 
expression est diminuée lors de remodelage phénotypique (Yamamura et al., 1997). En effet, 
elle stabilise les CML en assemblant les filaments d’actine en faisceaux ce qui prévient ainsi 
des modulations phénotypiques des CML vasculaires (Han et al., 2009) 
 
Les souris déficientes pour TAGLN sont viables et fertiles ainsi que sans anomalies 
apparentes des vaisseaux sanguins ou des tissus contenants des CML. En effet, ces tissus se 
développent normalement et semblent être histologiquement et structurellement similaires à 
ceux des souris contrôles (Zhang et al., 2001). Cependant, des analyses plus approfondies 
ont révélé une diminution de la contractilité des CML vasculaires et une diminution du 
contenu en actine de l’ordre de 10 à 25 % chez ces souris déficientes (Zeidan et al., 2004). 
De plus, chez ces souris, il a été identifié que TAGLN est directement impliqué dans la 
contraction des CML vasculaires indépendante du calcium (Je et Sohn, 2007).  
 
La protéine TAGLN a également été décrite comme étant impliquée dans la migration des 
CML. En effet, dans l’hypertension pulmonaire induite par l’hypoxie, la diminution de 
l’expression de TAGLN mène à une altération de la migration des CML des artères 
pulmonaires (Zhang et al., 2009). De plus, TAGLN est impliqué dans la formation de 
podosomes, une structure cellulaire riche en actine impliquée dans la migration et l’invasion 
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cellulaires. Après traitement à l’ester de phorbol, un composé mimant l’action du DAG et 
favorisant des activités tumorales, TAGLN a été montré comme étant attaché à des faisceaux 
d’actine spéciaux qui permettent la génération de podosomes chez les CML. Il est également 
suggéré qu’une perte de calponine mènerait à une diminution du ratio calponine sur TAGLN 
ce qui favoriserait la formation de podosomes et prédisposerait les CML à être plus invasives 
(Gimona et al., 2003). 
 
3.4.2. Fonctions dans les cellules non-musculaires 
 
Les fonctions de TAGLN dans les cellules non-musculaires sont moins claires que dans les 
CML, de même que sa régulation et son expression. Comme mentionné précédemment, les 
cellules fibroblastiques et épithéliales expriment TAGLN. Il est connu que les fibroblastes 
perdent l’expression de TAGLN suite à une transformation oncogénique et lors de leur 
maintien en culture dans des conditions non-adhérentes (Shapland et al., 1988). À l’inverse, 
l’expression de TAGLN augmente dans les myofibroblastes (Untergasser et al., 2005) et dans 
les fibroblastes sénescents (Murano et al., 1991). La sénescence est un processus limitant le 
potentiel de division cellulaire caractérisé par des fibres de stress denses et un cytosquelette 
d’actine peu dynamique (Rodier et Campisi, 2011). 
 
Il est connu que l’expression de TAGLN est transitoirement induite dans les cellules 
épithéliales glomérulaires après une blessure au rein. Cette augmentation de TAGLN dans 
les cellules épithéliales après des blessures tissulaires mène à une induction de l’apoptose et 
à une diminution de la prolifération cellulaire (Marshall et al., 2011). De plus, dans le 
poumon, l’expression de TAGLN est augmentée dans les cellules épithéliales alvéolaires lors 
de fibrose. Lorsque l’expression de la TAGLN est diminuée par une approche 
d’interférence à l’ARN (siRNA), la migration de ces cellules induite par TGF-β est inhibée. 
Cette augmentation de l’expression TAGLN lors de la guérison supporte donc un rôle 
important dans le processus de migration cellulaire (Yu et al., 2008).  
 
3.5. Transgéline dans le cancer 
 
Une expression altérée de TAGLN a été décrite dans plusieurs cancers, souvent avec des 
résultats contradictoires. En effet, il a été suggéré que la dérégulation de l’expression de 
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TAGLN contribue au développement de divers cancers dont les cancers gastriques (Huang 
et al., 2008), pancréatiques (Mikuriya et al., 2007), de l’œsophage (Zhang et al., 2011b), de 
la prostate (Prasad et al., 2010), du poumon (Li et al., 2004) et du rein (Klade et al., 2001). 
Cependant, des niveaux de TAGLN aberrants ont été décrits le plus fréquemment dans les 
cas de CCR. 
 
3.5.1. Transgéline dans le cancer colorectal 
 
La protéine TAGLN est exprimée à plusieurs niveaux dans les tissus colorectaux. En effet, 
sur des coupes histologiques de colon, TAGLN est détecté dans la couche de muscles, dans 
la sous-muqueuse, dans la lamina propria de la muqueuse et dans l’épithélium apical (Yeo 
et al., 2006). Concordant avec ce qui a été mentionné précédemment, TAGLN est également 
exprimé dans les cellules épithéliales, dans les CML et dans les fibroblastes des tissus 
colorectaux (Zhao et al., 2009). 
 
Dans le cas du CCR, la majorité des études décrivent une diminution du niveau de TAGLN 
dans les tissus cancéreux en comparaison aux tissus sains (Li et al., 2010, Peng et al., 2009, 
Shields et al., 2002, Yeo et al., 2006, Yeo et al., 2010, Zhao et al., 2009). Un sommaire de 
ces études avec les modèles expérimentaux, les méthodes utilisées et les résultats obtenus est 
présenté au Tableau 3. Il a également été démontrée que l’expression de TAGLN corrèle 
positivement avec les niveaux de différenciation cellulaires ainsi qu’avec la survie des 
patients (Klade et al., 2001, Li et al., 2010, Peng et al., 2009). Les tumeurs exprimant des 
hauts niveaux de TAGLN sont de grades moins élevés et associées avec une meilleure survie 
des patients que celles possédant de plus faibles niveaux de TAGLN. De plus, les niveaux de 
TAGLN corrèlent négativement avec la présence de métastases lymphatiques, suggérant que 









   
 
Tableau 3. Sommaire des études décrivant des niveaux altérés de TAGLN dans le CCR 
Études expérimentales Matériels Méthodes Résultats Réf. 
Adénocarcinome vs tissus 
normal adjacent 
Tout le tissu T 




Métastases du foie vs 
adénocarcinome vs adénome 
vs tissus normal adjacent 
Tout le tissu P, T, I 
Diminué dans les 
tumeurs 
(Peng et al., 
2009) 
Adénocarcinome vs tissus 
normal adjacent 
Tout le tissu P, I 
Diminué dans les 
tumeurs 
(Yeo et al., 
2006) 
Adénocarcinome vs tissus 
normal  
Tout le tissu P, T, I 
Diminué dans les 
tumeurs 
(Zhao et al., 
2009) 
Adénocarcinome vs adénome 
vs tissus normal adjacent 
Tout le tissu P, I  
Diminué dans les 
tumeurs 
(Yeo et al., 
2010) 
Méthodes utilisées : P = analyse protéique, T = transcriptomique, I = Immunohistochimie 
 
Étonnamment, contrairement aux résultats obtenus des échantillons de tumeurs, une 
augmentation du niveau de TAGLN a été observée dans le sérum de patients avec un CCR 
avancé. Cette augmentation serait expliquée par l’hyperplasie des myofibroblastes et par une 
invasion plus profonde des cellules tumorales dans la couche musculaire (Peng et al., 2009). 
Globalement, ces résultats suggèrent que TAGLN agirait comme un suppresseur de tumeur 
dont la régulation négative se produirait en tant qu’évènement précoce dans le 
développement du CCR. 
 
3.5.2. Transgéline dans la progression métastatique  
 
Seulement trois études décrivent que des changements dans l’expression de TAGLN sont 
reliés avec la formation de métastases dans le CCR (Li et al., 2010, Lin et al., 2009, Zhang 
et al., 2011a). Premièrement, Lin et collaborateurs ont analysé 24 spécimens de colon humain 
microdissectés possédant différents statuts de métastases lymphatiques et ils ont montré une 
corrélation positive entre les niveaux de TAGLN et la présence de métastases lymphatiques 
(Lin et al., 2009). Ensuite, en accord avec ce résultat, Zhang et collaborateurs ont constaté 
une augmentation des niveaux de TAGLN dans un modèle murin de CCR avec invasion de 
la sous-muqueuse en comparaison à un CCR non-invasif (Zhang et al., 2011a). Cependant, 
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Li et collaborateurs ont observé que la forme méthylée de TAGLN était diminuée dans les 
métastases du foie comparativement au carcinome colorectal primaire. Ce résultat indique 
que de telles modifications post-traductionnelles pourraient jouer un rôle dans la relation 
entre les niveaux protéiques de TAGLN et ses activités biologiques (Li et al., 2010). Les 
modèles expérimentaux, les méthodes utilisées et les résultats obtenus de ces études sont 
résumés au Tableau 4. 
 
Tableau 4. Sommaire des études décrivant des niveaux altérés de TAGLN dans le CCR 
avec métastases 
Études expérimentales Matériels Méthodes Résultats Réf. 
Métastase du foie vs 
adénocarcinome primaire 
Tout le tissu P 
Diminué dans 
les métastases 
(Li et al., 
2010) 
Tumeurs de stade IV avec 
bon vs mauvais pronostique 








métastases lymphatiques vs 
sans métastases lymphatiques 
Cellules 
microdissectées 





(Lin et al., 
2009) 
Méthodes utilisées : P = protéomique, T = transcriptomique, I = Immunohistochimie 
 
Les fonctions de TAGLN dans la promotion de métastases sont supportées par des résultats 
obtenus avec l’utilisation de modèle in vitro. Une augmentation de la protéine TAGLN a été 
démontrée dans les cellules CD133+, qui sont considérées comme des cellules souches 
cancéreuses, en comparaison aux cellules CD133- isolées d’une lignée cellulaire 
d’hépatocarcinome humain, les Huh7 (Lee et al., 2010). Ainsi, TAGLN serait augmenté dans 
les cellules souches cancéreuses et sa surexpression favoriserait le caractère invasif de ces 
cellules. De plus, l’expression de TAGLN est régulée à la hausse dans des lignées cellulaires 
de carcinomes rénaux dérivées de lésions métastatiques comparée à celles dérivant de la 
tumeur primaire (Ami et al., 2005). Cependant, le fait que TAGLN favorise l’invasion 
cellulaire est contesté par l’étude effectuée par Nair et collaborateurs. En effet, il a été 
démontré que TAGLN régule négativement la métalloprotéinase MMP-9, une protéine 
importante pour le remodelage tissulaire et l’invasion, jouant ainsi un rôle anti-invasif (Nair 
et al., 2006). 
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De plus, dans l‘environnement tumoral, TAGLN est en grande majorité exprimée dans les 
CML, dans les cellules endothéliales et dans les myofibroblastes et son expression est 
augmentée, spécialement lorsque les cellules tumorales envahissent le stroma (Li et al., 
2007). Les fibroblastes et les myofibroblastes sont importants pour la production de diverses 
cytokines, de facteurs de croissance et de composantes de la MEC qui promeuvent la 
progression tumorale. Une étude de Yu et collaborateurs a d’ailleurs démontré que les 
fibroblastes tumoraux favorisaient la formation de métastases et que TAGLN contribuait 
activement à ce processus par l’induction de la production de la MMP-2 (Yu et al., 2013). 
 
3.5.3. Rôles dans la différenciation et la prolifération 
 
Comme dans les CML où l’expression de TAGLN est liée aux cellules différenciées, 
l’expression de TAGLN corrèle positivement avec la différentiation de certains types de 
tumeurs (Peng et al., 2009, Yeo et al., 2010). Avec la progression tumorale, les cellules se 
dédifférencient et perdent l’expression de TAGLN. La perte de TAGLN peut également 
promouvoir la prolifération des cellules comme proposé dans les études de Yang et 
collaborateurs et Yeo et collaborateurs. Dans cette dernière étude, TAGLN inhibe la 
prolifération des cellules cancéreuses HT1080 de fibrosarcome et induit un retard de 
croissance tumorale in vivo d’un modèle de xénogreffe (Yang et al., 2007, Yeo et al., 2010). 
Dans le cancer de la prostate, TAGLN inhibe la transactivation du récepteur à l’androgène 
(RA) par ARA54, son co-activateur, en empêchant l’homodimérisation d’ARA54 et 
l’hétérodimérisation de RA et ARA54. Cette inhibition résulte en une diminution de la 
prolifération cellulaire (Yang et al., 2007). 
 
3.5.4. Rôle dans la sénescence et l’apoptose 
 
Un homologue de TALGN chez la levure, Scp1, est activement impliqué dans la régulation 
dynamique du cytosquelette d’actine. En effet, la perte de Scp1 renforce le remodelage du 
cytosquelette d’actine ce qui induit une baisse de ROS (reactive oxygen species). Les ROS 
sont responsables du stress oxydatif et induisent plusieurs dommages à la cellule. Donc, cette 
diminution de ROS chez les levures n’exprimant pas de Scp1 augmente la longévité des 
cellules (Gourlay et al., 2004).  
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La liaison entre TAGLN et les niveaux de ROS a été décrite dans des cellules tumorales. 
Kato et ses collègues ont montré qu’il y avait de plus hauts niveaux de TAGLN dans la lignée 
cellulaire de mélanome HMV-1 lorsque celle-ci rentre en apoptose suite à une production de 
ROS (Kato et al., 2007). Thompson et collaborateurs ont observé de bas niveaux de ROS 
dans les cellules cancéreuses fibroblastiques REF52 qui n’expriment pas TAGLN lors d’un 
stress oxydatif induit par la privation en sérum. Ces bas niveaux de ROS, permis par 
l’absence de TAGLN, assurent ainsi la promotion de la survie cellulaire (Thompson et al., 
2012). De plus, la surexpression de TAGLN augmente la résistance à la mort cellulaire en 
réponse à des agents cytotoxiques et à la radiation dans la lignée cancéreuse HepG2 (Kim et 
al., 2010).  
 
En résumé, un faible niveau de TAGLN dans les tumeurs peut contribuer au développement 
tumoral via le peu de ROS relâchés de la mitochondrie, permettant une plus grande longévité 
des cellules. En revanche, de hauts niveaux de TAGLN réduisent le remodelage du 
cytosquelette d’actine. Ceci induirait de forts niveaux de ROS relâchés de la mitochondrie ce 
qui supporterait la mort cellulaire ou la sénescence.  
 
4. Hypothèse de recherche et objectifs de travail 
 
Il est bien connu que Met est souvent amplifié ou suractivé dès les premiers stades du CCR 
et que la co-expression de Met et de HGF dans tumeurs primaires du côlon est prédicteur du 
stade de la tumeur et de l’évolution de la maladie. En effet, l’activation aberrante de l’axe 
HGF/récepteur Met peut contribuer à l’étiologie et à la progression du CCR. De façon 
intéressante, notre équipe a démontré que la dérégulation de Met contribue à la 
transformation des CEI et que cette transformation est accompagnée d’une diminution 
d’expression de la protéine TAGLN. Bien qu’il soit reconnu que TAGLN est diminué dans 
le cancer comparativement aux tissus sains, peu d’études se sont questionnées sur l’origine 
de cette diminution. À la lumière de ces observations, l’hypothèse émise dans le cadre de ce 
travail est donc que la perte de TAGLN dans le CCR est due à la suractivation du récepteur 
Met et que celle-ci contribue aux fonctions oncogéniques de Met. Afin de répondre à cette 
hypothèse, trois objectifs ont été établis: 1. Caractériser la régulation de TAGLN par 
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l’engagement oncogénique de Met dans les CEI. 2. Identifier le rôle de TAGLN dans les 
fonctions biologiques et tumorigéniques induites par l’oncoprotéine Tpr-Met dans les CEI. 
3. Caractériser l’expression de Met et de TAGLN dans un contexte clinique de CCR.  
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MATERIEL ET METHODES 
1. Vecteurs et ADN 
 
La séquence codante de TAGLN murine contenue dans le vecteur pCMV6-Kan/Neo a été 
achetée chez OriGene Technologies (MC200529) (Rockville, MD, USA). La séquence 
codante de TAGLN a ensuite été isolée par PCR à l’aide des amorces 5’-TAAGCAGAA 
TTCATGGCCAACAAGGGTCC-3’ et 5’-TGCTTAGATATCCTAACTGATGATCTG 
CCG-3’ pour y ajouter les sites de restriction EcoRI et EcoRV aux extrémités 5’ et 3’ 
respectivement et a été clonée dans pcDNA3-Flag. La séquence codante FLAG-TAGLN a 
été sous-clonée dans le vecteur pLPCX via les sites de restriction HindIII et NotI. Toutes les 
autres constructions utilisées dans ce mémoire sont décrites au Tableau 5. Ces constructions 
ont été confirmées par séquençage. 
 



















La substitution Y482F empêche la 
liaison directe de Gab1 au récepteur 
(Fixman et al., 







La substitution Y489F empêche la 
liaison directe de Grb2 et de Shc au 
récepteur 
(Fixman et al., 







Les substitutions Y482/489F 
empêchent le recrutement de Gab1, 
Shc et Grb2 au récepteur 







La substitution N491H empêche le 
recrutement direct de Grb2 







Possède les substitutions Y1003F et 
M1268T qui réduit la dégradation 
et augmente l’activité du récepteur 







Les substitutions S218/222D mime 
une forme active 







La substitution G12V rend la 





   
 
 
2. Culture cellulaire 
 
Les cellules sont maintenues dans du milieu de culture composé de Dulbecco’s modified 
Eagle’s medium (DMEM ; Wisent, Saint-Bruno, Qc) contenant 4.5 g/L de glucose, 584 mg/L 
de L-glutamine et 110 mg/L de sodium pyruvate, supplémenté de 10% de sérum fétal bovin 
(FBS ; GIBCO, CA) et de 50 ug/mL de gentamicine (Wisent), dans une atmosphère 
humidifiée de 5% de CO2 à 37°C. Ce milieu est remplacé à tous les deux ou trois jours et les 
cellules sont passées lorsqu’elles atteignent une confluence d’environ 80%. Afin de passer 
les cellules, celles-ci sont traitées à la trypsine 0,25% (EDTA ; Wisent) puis réensemencées 
dans un ratio de 1 :10 à 1 :20. 
  
2.1. Lignée cellulaire IEC-6 
 
Les cellules IEC-6, cellules normales dérivées de la crypte de l’épithélium intestinal de rat, 
ont été obtenues du Dr. A. Quaroni (Cornell University, Ithaca, NY). Les cellules ont été 
validées comme étant non-transformées et ayant des caractéristiques normales telles qu’une 
morphologie épithélioïde, des interactions cellule-cellule et une croissance cellulaire typique 







Protéine de fusion entre BRAF, 
avec la substitution V600E (forme 
active), et la forme T1 du domaine 








Contient le site de liaison de Grb2 
dérivé d’EGFR et la substitution 
Y482F (Figure 15) 







Contient le motif de haute affinité 
pour Shc du récepteur Trk A et la 
substitution Y482F (Figure 15) 







Contient le motif de faible affinité 
pour Shc de EGFR et la substitution 
Y482F (Figure 15) 
(Saucier et al., 
2002) 
Néomycine (Néo), puromycine (puro), blasticidine (blast), tyrosine (Y), phénylalanine (F), 
asparagine (N), histidine (H), méthionine (M), thréonine (T), sérine (S), acide aspartique (D), 
glycine (G), valine (V), acide glutamique (E) 
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Afin d’activer le récepteur Met, les cellules ont été stimulées avec 10 ng/mL d’HGF 
recombinant de souris (PeproTech, Rocky Hill, USA) 24h après que les cellules aient été 
ensemencées à une confluence de 250 000 cellules/puits d’une plaque 6 puits. 
 
2.2. Populations cellulaires exprimant de façon stable les différentes constructions 
 
Les populations cellulaires IEC-6 exprimant de façon stable Tpr-Met (Tpr-Met-IEC-6), ses 
formes variantes de Grb2, de Shc et de PI3K, ses mutants des tyrosines 482 et 489 et de 
l’asparagine 491 ou CSF-Metmt (CSF-Metmt-IEC-6) ont été précédemment générées dans 
notre laboratoire (Bernier et al., 2010, Pomerleau et al., 2014). Les cellules sont maintenues 
en condition normale en présence de 400 ug/mL de G418 à l’exception des cellules Tpr-Met-
IEC-6 qui sont maintenues sans agent de sélection.  
 
Les populations cellulaires IEC-6 qui expriment de façon stable les vecteurs d’expression 
pLXIN-MEK1ca, pBabe-KRASG12V et pWZL-BRAFV600E:ER proviennent de la Pre Nathalie 
Rivard (Bergeron et al., 2010, Boucher et al., 2004). Les cellules exprimant MEK1ca forment 
des foyers à haute confluence. Ces foyers ont été prélevés par aspiration et regroupés en tant 
qu’une population cellulaire exprimant MEK1ca. La population cellulaire exprimant 
BRAFV600E:ER a été traité 72h avec 250 nM de 4-hydroxy-tamoxifène afin d’induire la 
transcription puis la traduction protéique (Bergeron et al., 2010).  
 
2.3. Traitement aux inhibiteurs 
 
Les cellules à traiter ont été ensemencées à une confluence de 75 000 cellules/puits dans une 
plaque 6 puits en présence de milieu normal. Le lendemain, les cellules ont été soumises aux 
différents inhibiteurs pour 48h à une concentration de 10 ou 20 μM. Les inhibiteurs de 
MEK1/2 et de PI3K, le U0126 et le LY294002, proviennent de chez Cell Signaling 
Technology (Danvers, MA, USA) alors que les inhibiteurs de MEK1/2 AZD6244 et 






   
 
2.4. Populations cellulaires Tpr-Met-IEC-6 shGrb2 et shShc 
 
Les populations cellulaires Tpr-Met-IEC-6 exprimant un shARN dirigé spécifiquement 
contre Grb2 ou Shc et le shARN contrôle ont été générées dans notre laboratoire par infection 
lentivirale par l’utilisation des ADNs d’un shARN d’une séquence aléatoire (shCtrl) et d’un 
shARN ciblant Grb2 (shGrb2) ou les trois isoformes de Shc (shShc) sous le contrôle du 
vecteur pLentiU6-blasticidine [shGrb2 (NM_030846): 5′-GATGTACAGCACTTCAAG 
GTG-3′; shShc (NM_053517): 5′-CTACTTGGTTCGGTACATGGG-3′; shCTRL: 5′-GCT 
TTCCCGTCACGCGTACCT-3′]. Ces nouvelles populations ont été sélectionnées et 
maintenues dans du milieu normal en présence d’un agent de sélection, la blasticidine 
(Wisent) à 5 μg/ml (Pomerleau et al., 2014). 
 
2.5. Génération des populations cellulaires Tpr-Met-IEC-6 exprimant FLAG-
TAGLN ou pLPCX 
 
Les  populations cellulaires exprimant le vecteur pLPCX possédant ou non la séquence 
codante de FLAG-TAGLN ont été générées par infection rétrovirale. 
 
2.5.1. Production des particules virales 
 
Les cellules embryonnaires de rein humain HEK 293T ont été utilisées pour la production 
des virus contenant les vecteurs pLPCX et pLPCX-FLAG-TAGLN. Ces cellules expriment 
l’antigène large T du virus SV40, ce qui leur permet un niveau de réplication élevé. Les 
cellules ont été ensemencées à une densité de 400 000 cellules dans des pétris de 10 cm dans 
du milieu normal. Suite à une incubation à 37°C pour la nuit, 3 ug des vecteurs d’intérêts et 
des vecteurs viraux pVPack-VSVG (enveloppe virale) et pVPack-GP (protéines virales Gag 
et Pol) ont été co-transfectés avec du réactif de transfection Lipofectamine 2000 (Life 
Technologies, Carlsbad, USA) dans un ratio de 2 μL pour 1 μg d’ADN en présence du milieu 
Opti-MEM (Life Technologies). Le lendemain, le milieu Opti-MEM a été changé pour du 
milieu DMEM frais contenant 10% de FBS inactivé à la chaleur. Pour inactiver le FBS, celui-
ci a été chauffé à 56°C pour 30 minutes.  Après 48h d’incubation, le milieu de culture a été 
récolé et filtré à l’aide de filtre de PVDF de 0,45 μm (Millipore, Ireland) afin d’éliminer les 
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débris cellulaires. Le milieu récolté contenant les particules virales a été conservé en aliquots 
à -80°C. 
 
2.5.2. Infection rétrovirale 
 
Les cellules Tpr-Met-IEC-6 ont été ensemencées à une densité de 50 000 cellules par puits 
dans des plaques 6 puits dans du milieu normal. Le lendemain, les puits ont été rincés avec 
du milieu sans sérum puis 1 mL de virions a été déposé sur les cellules avec 4 μg/mL de 
polybrène (Sigma-Aldrich, ON, CA). Le lendemain, 3 mL de milieu DMEM supplémenté de 
10 % sérum inactivé à la chaleur ont été ajoutés à la solution de virions dans chacun des puits. 
Après 48 heures d’incubation, le milieu a été remplacé par du milieu normal avec 2 μg/mL 
de puromycine (Wisent) afin de sélectionner les populations sur-exprimant FLAG-TAGLN 
ou pLPCX. Suivant la sélection, les cellules ont été maintenues dans du milieu normal avec 
1 μg/mL de puromycine.  
 
3. Analyses protéiques  
3.1. Préparation des lysats cellulaires 
 
Avant d’effectuer la lyse cellulaire, les populations stables non stimulées ont été privées en 
sérum 16h et les cellules stimulées au HGF ou traitées aux inhibiteurs ont été rincées avec 
du milieu sans sérum. Ensuite, les cellules ont été lysées dans un tampon Triton (50 mM 
HEPES pH 7.4, 150 mM NaCl, 10% Glycérol, 0.5% Triton X-100, 2 mM EDTA pH 8.0, 1.5 
mM MgCl2) dans lequel des inhibiteurs de protéases et de phosphatases [10 μg/mL 
d’aprotinine et de leupeptine (Roche, Mississauga, ON), 1 mM de PMSF 
(phenylmethylsulfonyl fluoride, Roche) et de sodium vanadate (Thermo Scientific, Waltham, 
MA, USA)] ont été ajoutés juste avant la lyse. Les lysats cellulaires récoltés ont été incubés 
sur glace pendant 15 minutes et centrifugés à 12 000 rpm pour 15 min à 4°C. Les surnageants 
protéiques ont été récupérés et conservés à -80 °C. Le dosage protéique des lysats a été 
effectué selon la méthode BCA (bicinchoninic acid, Thermo Scientific)(Smith et al., 1985). 
Les courbes standard ont été générées avec la protéine BSA (Albumine de Sérum Bovin 








Afin d’analyser les niveaux d’expression des diverses protéines, 25 μg de lysats cellulaires 
totaux ont été solubilisés à une concentration finale de 1 X dans un tampon de chargement 
Laemmli 4X (0.25 M Tris pH 6.8, 8 % SDS, 30 % glycérol, 0.02 % bleu de bromophénol) 
supplémenté de 0.1 M de DTT frais (dithiothréitol, Roche) comme agent réducteur. Avant 
leur chargement sur un gel de polyacrylamide 10 ou 12%, les échantillons ont été bouillis 3 
minutes, puis séparés par SDS-PAGE (PolyAcrylamide Gel Electropheresis). Les protéines 
ont ensuite été transférées sur une membrane de nitrocellulose 0,45 μm (GE Healthcare, CT, 
USA) et une fois le transfert complété, la membrane a été incubée dans une solution de 
blocage de 5 % de lait en poudre dans du TBST [Tampon Salin à base de Tris (200 mM Tris, 
137 mM NaCl, 0.5 M EDTA, pH 7.6) contenant 0.1 % Tween-20 à pH 7.6]. Par la suite, la 
membrane a été incubée avec un anticorps primaire spécifique à une protéine d’intérêt dilué 
dans le TBST et mis en contact avec la membrane. Le fournisseur, la source, la concentration, 
le temps et la température d’incubation des anticorps primaires utilisés sont indiqués au 
Tableau 6. Suite à l’incubation de l’anticorps primaire, la membrane a été lavée 
minimalement 3 fois 5 minutes dans le tampon TBST et incubée avec l’anticorps secondaire 
approprié [anti-souris (IgG provenant du mouton, GE Healthcare), anti-lapin (protéine A de 
Staphylococcus aureus, Healthcare) ou anti-chèvre (IgG provenant de l’âne, Jackson 
ImmunoResearch laboratories inc, Baltimore Pike, USA) couplé à l’enzyme HRP 
(Horseradish Reactive Peroxydase), dilué 1/10 000 dans le TBST, 1 heure à la température 
de la pièce (TP). La membrane a ensuite été lavée 3 fois 5 minutes dans le tampon TBST 
avant la révélation des protéines par chimiluminescence avec le réactif ECL (Enhanced 
chemiluminescence, GE Healthcare) sur des films HyperfilmTM ECL (GE Healthcare). La 
quantification densitométrique du niveau des protéines révélées par IB a été faite avec le 








   
 







Met 148 Lapin 1/1000 16h à 4°C 
Morag Park, 
Université McGill 
Shc Lapin 1/2000 16h à 4°C Santa Cruz  
Grb2 (H-70) Souris 1/1000 16h à 4°C Santa Cruz 
Β-actine (AC-15) Souris 1/10 000 30 min à TP Sigma 
GAPDH Lapin 1/10 000 2h à TP Cell Signaling 
P-ERK1/2 (Thr202/Tyr204) Souris 1/1000 16h à 4°C Cell Signaling 
ERK2 (C-14) Lapin 1/1000 2h à TP Santa Cruz 
FLAG M2 Souris 1/1000 2h à TP Sigma 
TAGLN (P-15) Chèvre 1/2000 16h à 4°C Santa Cruz 





Lapin 1/1000 16h à 4°C Cell Signaling 
 
4. Analyse par qRT-PCR 
4.1. Extraction de l’ARN total et réaction de transcription inverse 
 
L’ARN total des cellules privées en sérum pendant la nuit a été extrait avec le RiboZol™ 
RNA Extraction Reagent (Amresco, OH, USA) selon le protocole recommandé. Les culots 
d’ARN obtenus ont été resuspendus dans de l’eau stérile de grade biomoléculaire (Wisent). 
Afin d’éliminer l’ADN génomique, les ARNs ont été traités à la DNase I suivant les 
recommandations du fabricant (Life Technologies). L’ARN total a été dosé à l’aide d’un 
spectrophotomètre Nanodrop (Thermo Scientific) et la synthèse de l’ADN complémentaire 
a été faite à partir de 2 μg d’ARN total avec Omniscript Reverse Transcriptase (QIAGEN), 
en utilisant une combinaison d’amorces aléatoires (Promega, WI, CA) et d’amorces oligo-




   
 
4.2. Réaction de polymérisation en chaîne 
 
Les analyses par PCR quantitatif en temps réel ont été effectuées par la plateforme RNomics 
à l’Université de Sherbrooke (Sherbrooke, QC, Canada). Les séquences d’amorces utilisées 
sont 5'-GTCCAGATCGTGGGCGCCTG-3' (sens) et 5'-TGGTCACGGCCAAACTGCCC-
3' (anti-sens) pour TAGLN et 5'-AGC CTT CCA CCT TAT GCT CA-3' (sens) et 5'-TGT 
GTG GGC TGC TGA GAT GT-3' (anti-sens) pour TBP (Tata binding protein), qui a servi 
de contrôle pour la normalisation. 
 
5. Essais biologiques in cellulo 
 
Les essais biologiques ont été faits avec les populations cellulaires stables de FLAG-TAGLN 
ou pLPCX Tpr-Met-IEC-6. Tous les essais biologiques, à l’exception des essais de migration, 
ont été réalisés dans de milieu supplémenté de puromycine à 1 ug/mL. 
 
5.1. Croissance cellulaire 
 
Les populations cellulaires exprimant ou non FLAG-TAGLN ont été ensemencées à une 
densité de 25 000 cellules/puits en triplicata dans des plaques 6 puits. Au jour 1, 3 et 6 après 
l’ensemencement, les cellules ont été décollées par digestion à la trypsine/EDTA et 
dénombrées à l’aide d’un hémacymètre. Pour chaque puits, le dénombrement a été réalisé en 
duplicata. Le milieu de culture n’a jamais été remplacé. 
 
5.2. Formation de foyers cellulaires 
 
Les populations de cellules ont été ensemencées à une densité de 200 cellules par puits en 
présence de 500 000 cellules IEC-6 par puits, en triplicata, dans des plaques 6 puits. Lorsque 
les foyers sont bien formés, soit après environ 10 jours, les cellules ont été fixées 20 minutes 
à -20°C au méthanol 100% et colorées au crystal violet 0,6% (BioShop) pour la révélation 
des foyers cellulaires. Des photographies ont été prises et les foyers ont été dénombrés avec 






   
 
5.3. Croissance dans l’agar mou 
 
Le fond des puits de plaques 6 puits a été recouvert d’une couche de 0,6 % d’agar contenant 
du DMEM 2X (concentration double en glucose, L-glutamine et sodium pyruvate versus le 
DMEM normal) et supplémenté de 20 % sérum. L’agar a été solidifié pendant 15 minutes à 
4 ° puis 1h à 37 °. Un total de 5000 cellules dans 2 mL d’agar 0.3 % contenant du DMEM 
2X supplémenté de 20 % sérum a été ensuite ensemencé en triplicata sur la première couche 
d’agar. Après une semaine d’incubation, les colonies formées ont été photographiées par 
microscopie en contraste de phase puis colorées avec une solution de 1 mg/mL de MTT ([3-
4,5-Dimethyl-2-thiazolyl]-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium Bromide, AMRESCO LLC). Des 
photographies ont été prises avec l’appareil Infinity VX2 (MBI, Montréal, QC, CA) puis la 
mesure du volume des colonies ainsi que leur dénombrement ont été faits à l’aide du 
programme Image J. 
 
5.4. Essais de migration en chambre de Boyden 
 
Des inserts Corning Transwell (Thermo Scientific)  avec des filtres d’une surface de 0.33cm2 
avec des pores de 8 μm ont été recouverts d’une solution de 20 ug/ml de collagène I de queue 
de rat (BD Biosciences, USA) dans 0.02N d’acide acétique stérile pour 1h à 37°C  puis lavés 
2 fois dans du PBS 1X (Phosphate Buffer Saline, 137 mM NaCl, 2.7 mM KCl, 10 mM 
Na2HPO4, 1.8 mM KH2PO4, pH 7,4). Les inserts ont été déposés dans les puits remplis de 
milieu normal d’une plaque 24 puits, le sérum agissant comme chimio-attractant, et remplis 
d’une solution de DMEM avec 0,1% BSA contenant 20 000 cellules à tester. Après une 
incubation de 6h à 37°C, l’intérieur des inserts a été nettoyé avec des cotons-tiges. Les 
cellules présentes à la surface externe de l’insert ont été lavées dans du PBS 1X, fixées à 
l’éthanol 70%, et relavées avant d’être coloré 3 minutes dans une solution de crystal violet 
0,6% et rincées dans l’eau. Les inserts secs ont ensuite été photographiés en microscopie en 
contraste de phase puis les cellules ayant migrées ont été comptées.  
 
6. Essais de tumorigenèse in vivo 
 
Les essais de tumorigenèse ont été réalisés selon le protocole de manipulation des animaux 
approuvé par le comité de la santé animale de l’Université de Sherbrooke, et en accord avec 
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le Guide Canadien pour les soins et l’utilisation des animaux de laboratoire. Des souris nues 
(CD1 nu/nu, Charles River) femelles de 4 à 5 semaines d’âge ont été injectées de façon sous-
cutanée avec 1 000 000 cellules dans 100 μL de DMEM. Trois souris ont été injectées sur le 
flanc droit et gauche pour chaque type cellulaire, pour un total de 6 injections. Les tumeurs 
étaient mesurées périodiquement. Le volume des tumeurs a été calculé en considérant une 
forme ellipsoïde (V=4/3 x (l/2 x L/2 x L/2) x π, où l est la longueur et L, la largeur). Les 
souris ont été euthanasiées avant que les tumeurs atteignent un volume de 1 cm3 ou bien 
affichent des signes d’ulcération. Après la résection tumorale, une partie des tumeurs a été 
gelée à l’azote liquide puis les protéines ont été extraites dans un tampon RIPA (50 mM Tris, 
150 mM NaCl, 1% NP-40, 0.5% sodium déoxycholate et 0.1% SDS) avec des inhibiteurs de 
protéases et de phosphatases (20 ug/ml d’aprotinine et de leupeptine, 2 mM de PMSF et de 
sodium vanadate). De plus, les tumeurs fixées à la formaline 10% pendant la nuit ont été 
incluses en paraffine et montées sur des lames pour un marquage à l’hématoxyline et à 
l’éosine par la plateforme d’histologie de l’Université de Sherbrooke (Sherbrooke, QC, 
Canada). 
 
7. Analyse des tissus humains 
7.1. Banque de données TCGA  
 
L’expression de Met et de TAGLN dans les spécimens de CCR humain a été analysée avec 
la banque de données publiques TCGA Illumina HiSeq RNA sequencing (RNA-Seq) 
contenant les données de 431 patients atteints de CCR, leurs paramètres cliniques et leur suivi 
médical (Cancer Genome Atlas, 2012). Parmi ces patients, 41 possèdent des spécimens 
appariés de tumeurs et de tissus sains. Les patients ont été classés selon différents sous-types 
de CCR soit CCS1, CCS2 ou CCS3 (Sadanandam et al., 2014). Les patients possédant de 
hauts niveaux d’expression (>5) des gènes LY6G6D, KRT23, ACSL6 et EREG (signature 
de sous-type TA) et/ou CLCA4, ZG16, MS4A12 et CA4  (signature de sous-type entérocyte) 
ont été considérés de type CCS1, ceux ayant de hauts niveaux d’expression de RARRES3, 
CXCL9, CXCL13 et GZMA (signature sous-type inflammatoire) et/ou de MUC2, REG4, 
SPINK4 et TFF3 (signature de sous-types GL) ont été classés dans le sous-type CCS2 et ceux 
exprimant de hauts niveaux de SRFP2, COL10A1, MGP, MSRB3 (signature de sous-type 
SL) ont été classé dans le sous-type CCS3 (se référer à la Figure 1). 
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7.2. Banque de tissus locale 
 
Un total 39 échantillons protéiques de tumeurs et de leurs marges de résection adjacente (au 
moins 10 cm de la tumeur) provenant de patients atteints de CCR n’ayant pas reçu de thérapie 
néoadjuvante ont été obtenus de la banque de tissus du département. Les tissus ont été 
obtenus après un consentement écrit et éclairé des patients selon le protocole approuvé par 
Comité d’éthique de la recherche en santé chez l’humain du Centre Hospitalier Universitaire 
de Sherbrooke. Les tissus appariés ont été congelés dans l’azote liquide dans les 15 minutes 
suivant la résection. Les tissus ont été lysés dans un tampon Triton (100 mM de NaCl, 5 mM 
d’EDTA à pH 8.0, 50 mM de Tris–HCl à pH 7.5, 1% de Triton X-100, 5% de glycérol, 1 mM 
de PMSF, 0.2 mM de sodium vanadate, 40 mM de β-glycérophosphate, 50 mM de fluorure 
de sodium, et 2% d’un mélange d’inhibiteur [P 8340, Sigma-Aldrich]) et analysés par IB tel 
que décrit plus haut. 
 
8. Analyses statistiques 
 
Les statistiques de comparaison des essais biologiques ont été effectuées avec le logiciel 
Prism v.6 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) par analyse de la variance (ANOVA) 
ainsi que par le test de comparaison multiple de Tukey. Pour les analyses de tissus humains, 
le test de Wilcoxon a été utilisé afin de comparer les médianes et le test de Kruskal-Wallis a 
été utilisé pour les comparaisons multiples. Le test exact de Fisher et des corrélations de 
Spearman ont été utilisés pour les associations. Les analyses de survie ont été faites par la 
méthode Kaplan-Meir et les différences ont été évaluées avec le test Log-Rank. Les barres 
d’erreurs ont été calculées par l’écart-type (Standard Deviation, SD) ou par l’écart-type 
moyen (Standard Error of the Mean, SEM). Les seuils de significativité sont représentés 




   
 
RESULTATS 
1. Caractérisation de la régulation de TAGLN par Met 
 
Par analyse SILAC, notre équipe a identifié la perte de TAGLN dans les cellules IEC-6 
lorsque celles-ci expriment l’oncoprotéine Tpr-Met. Nous sommes les premiers à avoir 
observé une telle régulation. Pour débuter, nous avons évalué par quels mécanismes 
moléculaires l’activation du récepteur Met dans les cellules IEC-6 mène à la perte 
d’expression de TAGLN. 
 
1.1. L’engagement de la signalisation de Met régule négativement les niveaux 
protéiques et d’ARNm de TAGLN dans les IECs.  
 
Pour valider la perte protéique de TAGLN induite par Tpr-Met dans les cellules IEC-6, des 
analyses d’immunobuvardage (IB) ont été faites sur les cellules Tpr-Met-IEC-6 et les cellules 
IEC-6 contrôles (IEC-6-Control). Ces analyses ont aussi été effectuées avec une population 
de cellules IEC-6 exprimant un mutant de Tpr-Met déficient pour ses sites de liaison tyrosine, 
soit Tpr-Met 2F (Tpr-Met Y482F et Y489F), pour définir la contribution de l’engagement de 
la signalisation en aval de Met. Tel que montré à la Figure 12A, la protéine TAGLN est 
fortement détectée dans les lysats cellulaires totaux (LCT) des cellules IEC-6 contrôles et 
exprimant Tpr-Met 2F. Par contre, la protéine TAGLN est indétectable dans les cellules Tpr-
Met-IEC-6. 
 
Afin d’évaluer si la perte protéique de TAGLN induite par Tpr-Met dans les IEC-6 coïncide 
avec une répression de son ARNm transcrit, les niveaux d’ARNm de TAGLN ont donc été 
évalués par PCR (polymerase chain reaction) quantitatif en temps réel (qRT-PCR). Les 
niveaux d’ARNm de TAGLN sont diminués de plus de 93% dans les cellules IEC-6 
exprimant Tpr-Met en comparaison aux cellules IEC-6 contrôles et Tpr-Met-2F (Figure 
12B).  
 
Ces résultats suggèrent que la perte de la protéine TAGLN induite par l’activation 
oncogénique de Met dans les cellules IEC-6 est dépendante de l’engagement de sa 
signalisation et se produit principalement au niveau transcriptionnel dans les cellules IEC-6. 
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Figure 12. La phosphorylation des tyrosines 482 et 489 dans la queue cytoplasmique de 
Tpr-Met est requise pour la réduction des niveaux de protéines et d'ARNm de TAGLN 
dans les cellules IEC-6 
A. Tpr-Met, mais non sa forme déficiente pour le recrutement, le mutant Tpr-Met 2F, réduit 
les niveaux protéiques de TAGLN dans les cellules IEC-6. La phosphorylation et les niveaux 
de l’oncoprotéine Tpr-Met et ceux de TAGLN ont été confirmés par analyse d’IB sur des 
LCT. Les niveaux protéiques d’actine agissent en tant que contrôle de chargement des puits. 
B. Tpr-Met, mais non sa forme déficiente pour le recrutement, le mutant Tpr-Met 2F, réduit 
les niveaux d’ARNm de TAGLN dans les cellules IEC-6. L’expression relative de l’ARNm 
de TAGLN a été analysée par qRT-PCR. Le graphique montre la moyenne ± SEM des 
niveaux de TAGLN relatif aux cellules IEC-6-Control. Les données sont obtenues de trois 
échantillons indépendants faits en duplicata et normalisées avec l’expression de TBP (TATA-
binding protein).  
 
Par la suite, nous avons vérifié si la perte protéique de TAGLN observée dans les cellules 
Tpr-Met-IEC-6 reflétait un évènement spécifique attribué à la localisation cytosolique de 
Tpr-Met. Pour ce faire, les niveaux protéiques de TAGLN ont été évalués dans une 
population de cellules IEC-6 exprimant un mutant constitutivement actif du récepteur 
chimérique CSF-Met localisé à la membrane. Comme Tpr-Met, le mutant constitutivement 
actif de CSF-Met, CSF-Metmt, induit la transformation morphologique des cellules IEC-6 et 
est exprimé en tant que protéine phosphorylée sur tyrosine (Pomerleau et al., 2014). Tel que 
démontré à la Figure 13, une forte baisse des niveaux protéiques de TAGLN est observée 
dans les cellules CSF-Metmt-IEC-6 comparativement aux cellules contrôles. Ces résultats 
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démontrent que l’engagement oncogénique de Met dans un contexte cytoplasmique ou 
localisé à la surface cellulaire promeut la perte de la protéine TAGLN dans les cellules IECs. 
 
 
Figure 13. L'expression d'un mutant actif de Met localisé à la membrane régule 
négativement l'expression de TAGLN 
Les niveaux de phosphorylation et protéiques de l’oncoprotéine CSF-Metmt ainsi que 
l’expression de TAGLN dans les populations de cellules IEC-6 ont été analysés par IB sur 
des LCT. L’actine est utilisée comme contrôle de chargement des puits. 
 
Ensuite, nous avons examiné si l’activation de Met endogène suite à une stimulation au HGF 
pouvait également réprimer l’expression protéique de TAGLN dans les cellules IEC-6. Pour 
cela, les niveaux protéiques de TAGLN ont été évalués dans des LCT préparés de cellules 
IEC-6 parentales traitées au HGF. Tel que supposé, la stimulation au HGF a causé une  
phosphorylation rapide de la protéine Met (des tyrosines 1234 et 1235) dans les cellules IEC-
6 (Figure 14A). Concordant avec le fait que Met est sujet à un rétrocontrôle (Abella et al., 
2005, Peschard et al., 2001), une stimulation prolongée avec le HGF induit une diminution 
dépendante du temps de la phosphorylation de Met et de ses niveaux protéiques dans les 
cellules IEC-6 (Figure 14A). Une diminution significative des niveaux protéiques de 
TAGLN est remarquée dans les cellules IEC-6 traitées au HGF, mais seulement à long terme, 
c.-à-d. après 36h et 48h de stimulation (Figure 14). Considéré dans leur ensemble, ces 
résultats indiquent que l’activation prolongée et soutenue du récepteur Met est requise pour 
promouvoir la perte de la protéine TAGLN dans les cellules IEC-6. 
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Figure 14. L’activation soutenue de Met induite par HGF diminue l’expression 
protéique de TAGLN dans les cellules IEC-6 
Les cellules privées en sérum ont été traitées avec le véhicule (0.01% BSA) pour 48h ou 
stimulées avec 10 ng/ml de HGF de souris (mHGF) pour le temps indiqué. Les niveaux 
protéiques de Met et sa phosphorylation (Tyrosines 1234 et 1235), et ceux de TAGLN ont 
été évalués par IB sur des LCT. La quantification a été effectuée par des analyses de 
densitométrie. Le graphique montre l’expression de TAGLN normalisée sur le niveau 
d’actine, relative aux cellules non stimulées (ns). Les valeurs indiquent la moyenne ± SD de 
trois expériences indépendantes.  
 
1.2. L’engagement unique de la signalisation de Shc en aval de Met est suffisant 
pour induire la perte de TAGLN 
 
Afin de mieux comprendre comment l’expression de TAGLN est perdu en aval de Met actif,  
la contribution des différentes protéines impliquées dans la signalisation de Met a été 
investiguée. Pour ce faire, des variants de Tpr-Met, recrutant seulement Shc ou Grb2 ont été 
exprimés de façon stable dans les cellules IEC-6.   
 
Tel que démontré en 2014 par Pomerleau et collaborateurs, l’engagement oncogénique 
unique des voies de signalisation de Grb2 ou Shc en aval de Met promeut la transformation 
morphologique (Figure 15A) et la régulation négative de l’E-cadhérine dans les cellules IEC-
6. L’expression stable des variants Tpr-Met recrutant spécifiquement Grb2 (TM-Grb2) ou 
Shc (TM-Shc1 et TM-Shc2) permet également une croissance cellulaire accrue, une perte 
d’inhibition de contact, une croissance en indépendance d’ancrage et une résistance à 
l’anoïkose des cellules IEC-6 (Pomerleau et al., 2014). Alors que l’engagement unique de 
Shc en aval de Tpr-Met (TM-Shc1 et TM-Shc2) assure une perte protéique presque complète 
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de TAGLN par analyse d’IB, l’engagement unique de Grb2 en aval de Tpr-Met (TM-Gbr2) 
ne permet qu’une minime diminution protéique de TAGLN en comparaison aux cellules IEC-
6 contrôles (Figure 15B).  
 
Ces résultats indiquent que l’engagement unique de Shc, mais pas de Grb2, en aval du 




Figure 15. L’engagement unique des voies de signalisation de Shc est suffisant pour 
induire une perte drastique de l’expression de TAGLN dans les cellules IEC-6 
A. Les constructions des variants TM-Grb2, TM-Shc1 et TM-Shc2 sont illustrées au-dessus 
des photographies obtenues par microscopie en contraste de phase (grossissement de 10X) 
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qui montrent la morphologie typique des populations cellulaires IEC-6 exprimant de façon 
stable les variants. B. TM-Shc1 et TM-Shc2, mais pas TM-Grb2 réduit fortement les niveaux 
protéiques de TAGLN dans les cellules IEC-6. Les niveaux des variants de l’oncoprotéine 
du récepteur Met et ceux de TAGLN ont été confirmés par analyse d’IB sur des LCT. 
 
1.3. Les tyrosines 482 et 489 de Tpr-Met sont nécessaires à la perte de l’expression 
protéique de TAGLN 
 
Puisqu’il a été observé que l’invalidation de deux tyrosines de la queue C-terminale de Met 
bloque sa capacité d’induire la perte de TAGLN, la contribution individuelle de celles-ci a 
été investiguées dans les cellules IEC-6. Pour ce faire, les niveaux protéiques de TAGLN ont 
été évalués dans des populations de cellules IEC-6 exprimant des mutants de Tpr-Met dont 
la tyrosine 482 ou 489 a été substituée en phénylalanine (TM-Y482F et TM-Y489F). Lorsque 
ces deux mutants sont exprimés de façon stable par infection rétrovirale dans les cellules 
IEC-6, les cellules acquièrent un phénotype de transformation intermédiaire à celles 
transformées par la forme sauvage de Tpr-Met (Figure 16A). 
 
Tel que mentionné précédemment, la protéine TAGLN est fortement détectée par IB dans les 
LCT de cellules IEC-6 contrôles et exprimant Tpr-Met 2F, mais est indétectable dans les 
cellules Tpr-Met-IEC-6. Cependant, l’expression de TM-Y482F ou de TM-Y489F dans les 
cellules IEC-6 réduit de façon considérable l’expression de TAGLN sans toutefois abolir 
complètement son expression (Figure 16B).   
 
Ces résultats suggèrent que les deux résidus tyrosine en C-terminal de Met contribuent à la 
perte d’expression de TAGLN, mais que l’engagement unique d’une seule tyrosine n’est pas 
suffisant pour assurer une perte complète de son expression. 
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Figure 16. L’engagement de la signalisation en aval d’une seule des tyrosines de la queue 
C-terminale de Met ne permet pas la perte complète de l’expression de TAGLN 
A. Les constructions des mutants TM-Y482F, TM-Y489F ou Tpr-Met 2F sont illustrées au-
dessus des photographies obtenues par microscopie en contraste de phase (grossissement de 
10X) qui montrent la morphologie typique des populations cellulaires IEC-6 exprimant de 
façon stable ces mutants. B. L’expression de TM-Y482F ou TM-Y489F, mais non de Tpr-
Met 2F, dans les cellules IEC-6 réduit fortement les niveaux protéiques de TAGLN. Les 
niveaux des mutants de l’oncoprotéine Tpr-Met et ceux de TAGLN ont été confirmés par IB 





   
 
1.4. L’expression de Grb2 et son recrutement à Met sont requis pour induire la 
perte de TAGLN lors de l’engagement oncogénique de Met dans les IECs 
 
Étant donné que la tyrosine 489 de Met permet, entre autre, le recrutement direct et/ou 
indirect de Grb2 et de Shc et que celle-ci est importantes pour induire la perte de TAGLN, 
l’impact d’une perte de l’expression et du recrutement individuel de ces protéines 
adaptatrices a été investigué. Pomerleau et ses collaborateurs en 2014 ont montré qu’une 
diminution de l’expression de Grb2 par une approche d’interférence à l’ARN (Small hairpin 
ARN, shARN) dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 restaurait une morphologie épithéliale, 
l’expression de l’E-cadhérine et la sensibilité à l’anoïkose, alors que la perte de Shc diminuait 
seulement la croissance cellulaire (Pomerleau et al., 2014). La restauration de la morphologie 
épithéliale des cellules exprimant un shARN contre Grb2 est confirmée à la Figure 17A. Tel 
que montré par IB, une forte modulation à la baisse des niveaux protéiques de Grb2 ou de 
Shc est observée dans les cellules exprimant des shARN respectifs (TM-shGrb2 ou TM-
shShc) comparativement aux cellules exprimant le shARN contrôle (TM-shCtrl). Alors que 
la perte d’expression de Grb2 est accompagnée d’une restauration presque complète des 
niveaux de TAGLN, l’expression d’un shCtrl ou d’un shShc ne rétablit pas les niveaux 
protéiques de TAGLN (Figure 17B). Ces résultats suggèrent que la perte d’expression de 
TAGLN induite par l’engagement oncogénique de Met dans les cellules IEC-6 est 
dépendante de l’expression de la protéine Grb2, mais non de celle de Shc. 
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Figure 17. L’expression d’un shARN ciblant Grb2, mais non Shc restaure les niveaux 
cellulaires de TAGLN 
A. Les photographies obtenues par microscopie en contraste de phase (grossissement de 10X) 
montrent la morphologie typique des populations cellulaires IEC-6 exprimant de façon stable 
le shARN contrôle (shCtrl) et les shARN ciblant Grb2 ou Shc dont les effets sont schématisés 
au-dessus. B. L’expression d’un shARN contre Grb2, mais pas un contre Shc, permet une 
restauration des niveaux d’expression de la protéine TAGLN. Les niveaux d’expression de 
l’oncoprotéine du récepteur Met, de Grb2, de Shc et  de TAGLN ont été confirmés par 
analyse d’IB sur des LCT. Les niveaux protéiques d’actine agissent en tant que contrôle de 
chargement des puits. Les échantillons ont tous été analysés sur la même membrane. 
 
Puisque l’expression de Grb2 est nécessaire en aval de Met pour induire la perte de TAGLN, 
l’importance de son recrutement a été investiguée. Pour ce faire, un mutant de Tpr-Met 
invalidé pour le recrutement direct de Grb2 a été utilisé (TM-ΔGrb2, illustré dans la Figure 
18A) (Fixman et al., 1996). Tel que démontré dans les cellules fibroblastiques Fr3T3 et ici 
dans les cellules IEC-6, l’expression stable de ce mutant déficient pour le recrutement de 
Grb2 ne transforme que faiblement les cellules comparativement aux cellules Tpr-Met 
contrôles (Figure 18A) (Fixman et al., 1996). Comme représenté par IB, les cellules TM- 
ΔGrb2-IEC-6 ne subissent pas de perte complète de TAGLN, comparativement aux cellules 
Tpr-Met-IEC-6 (Figure 18B). En effet, ces cellules expriment environ la moitié des niveaux 
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protéiques de TAGLN exprimés par les cellules IEC-6-Control. Ces résultats suggèrent qu’en 
plus de son expression, le recrutement direct de Grb2 à Met, suite à son activation, est 




Figure 18. Une forme constitutive active de Met invalidé pour le recrutement de Grb2 
permet l’expression de TAGLN 
A. Les photographies obtenues par microscopie en contraste de phase (grossissement de 10X) 
montrent la morphologie typique des populations cellulaires IEC-6 exprimant de façon stable 
la forme sauvage de Tpr-Met ou une forme invalidée pour le recrutement de Grb2 (TM-
ΔGrb2) dont les constructions sont illustrées au-dessus. B. Le mutant TM-ΔGrb2 ne permet 
pas la perte complète de l’expression de TAGLN. Les niveaux d’expression de Tpr-Met, du 
mutant ΔGrb2 et de TAGLN ont été confirmés par analyse d’IB sur des LCT. Les niveaux 
protéiques d’actine agissent en tant que contrôle de chargement des puits. 
 
1.5. La perte de TAGLN induite par Tpr-Met dépend partiellement de l’activation 
de MEK 
 
Puisque Grb2 est un activateur important de Ras, nous avons interrogé l’importance d’une 
de ses voies en aval, la voie Raf-MEK-ERK. Pour ce faire, les cellules Tpr-Met-IEC-6 ont 
été traitées 48h avec 10 µM des inhibiteurs de MEK1/2 ; U0126, PD184352 et AZD6244 
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(abrégé respectivement à U0, PD et AZD). Tel que représenté à la Figure 18A, l’inhibition 
de MEK1/2 restaure une certaine morphologie épithéliale ; les cellules sont moins allongé et 
semble faire des contacts cellule-cellule. Il a d’ailleurs été démontré que cette inhibition 
restaurait l’expression de l’E-cadhérine dans les cellules IEC-6 transformées par Tpr-Met 
(Pomerleau et al., 2014). Cependant, par analyse d’IB, l’inhibition pharmacologique de 
MEK1/2 n’est pas suffisante pour restaurer complètement l’expression de TAGLN. En effet, 
ce n’est qu’avec les inhibiteurs PD et AZD qu’une faible quantité de TAGLN est restaurée, 
comparativement aux cellules IEC-6-Control (Figure 19B). Il est toutefois possible que les 
inhibiteurs, particulièrement le U0, soient utilisés à des concentrations sous-optimales pour 
permettre une plus grande restauration de l’expression de TAGLN.  
 
Figure 19. L’inhibition de MEK par des inhibiteurs pharmacologiques ne permet 
qu’une faible restauration des niveaux d’expression de TAGLN  
A. Les photographies obtenues par microscopie en contraste de phase (grossissement de 10X) 
montrent la morphologie typique des populations cellulaires Tpr-Met-IEC-6 traitées avec du 
DMSO, avec des inhibiteurs de MEK1/2, le U0126, le PD184352 et l’AZD6244 ainsi 
qu’avec un inhibiteur de la PI3K, LY294002. B. L’inhibition de MEK ne diminue que 
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faiblement la perte de TAGLN induit par l’expression de Tpr-Met dans les cellules IEC-6 
alors que l’inhibition de PI3K ne restaure pas l’expression de TAGLN dans les cellules Tpr-
Met-IEC-6.  Les niveaux de phosphorylation et d’expression d’AKT, d’expression de Tpr-
Met et ceux de TAGLN ont été confirmés par analyse d’IB sur des LCT. Les niveaux 
protéiques d’actine sont utilisés en tant que contrôle de chargement des puits. 
 
Afin de déterminer si l’engagement de PI3K, une autre voie activée en aval du récepteur Met, 
était impliquée dans la régulation négative de TAGLN, les cellules Tpr-Met-IEC-6 ont été 
traitées au LY294002 (aussi nommé LY), un inhibiteur de l’activité de PI3K, pour 48h à 10 
µM. Le traitement ne semble pas modifier la transformation des cellules Tpr-Met-IEC-6 
(Figure 19A), et n’est pas suffisant pour restaurer l’expression protéique de la TAGLN 
(Figure 19B). La perte de TAGLN induite par Tpr-Met est donc indépendante de l’activation 
de PI3K.  
 
Afin de valider que l’activation de MEK est suffisant pour réprimer l’expression de TAGLN, 
une forme constitutive active de MEK1 (MEK1ca) a été exprimée dans les cellules IEC-6-
Control. Les cellules IEC-6 exprimant MEK1ca sont transformées et ont également la 
capacité de croître au-delà de la confluence et sans attache à la MEC comparativement aux 
cellules contrôles ou exprimant une forme sauvage de MEK (Boucher et al., 2004, Lemieux 
et al., 2009). Par IB, l’expression de MEK1ca dans les cellules IEC-6 induit qu’une faible 
perte d’expression protéique de TAGLN. De plus, lorsque l’activité de MEK1ca est inhibée 
par un traitement avec U0, les niveaux d’expression de TAGLN sont augmentés. L’activité 
de MEK1ca est représentée par la phosphorylation d’ERK (Figure 20). L’activation 
constitutive de MEK n’est donc pas suffisante pour induire une perte totale de l’expression 
de TAGLN dans les cellules IEC-6. 
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Figure 20. L’activation constitutive de MEK n’est pas suffisante pour induire une perte 
complète de l’expression de TAGLN dans les cellules IEC-6 
Les niveaux d’expression et de phosphorylation d’ERK, ainsi que les niveaux d’expression 
de TAGLN ont été confirmés par analyse d’IB sur des LCT. Les niveaux protéiques d’actine 
sont utilisés en tant que contrôles de chargement des puits. Les échantillons ont tous été 
analysés sur la même membrane. 
 
1.6. L’expression d’une forme active de Ras dans les cellules IEC-6 induit une 
perte d’expression de TAGLN de façon partiellement indépendante de 
l’activation de MEK 
 
Puisque l’expression d’une forme constitutive active de MEK1 induit qu’une perte partielle 
de la protéine TAGLN dans les cellules IEC-6, nous avons interrogé l’impact de l’activation 
de Ras, une protéine activatrice de MEK1. Pour se faire, une forme constitutive active de 
KRAS, soit possédant la glycine en position 12 substituée en valine (KRASG12V), a été 
exprimée dans les cellules IEC-6 (Cagnol et Rivard, 2013). De façon intéressante, lorsque 
les cellules IEC-6 expriment KRASG12V, celles-ci perdent complètement l’expression de la 
protéine TAGLN. De plus, le fait de traiter ces cellules avec un inhibiteur de MEK, le U0126, 
ne restaure que partiellement les niveaux d’expression de TAGLN (Figure 21). Ce résultat 
indique que l’engagement de Ras en aval du récepteur Met pourrait être suffisant pour 
engager la perte d’expression de la protéine TAGLN. 
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Figure 21. L’expression de KRAS actif induit la perte d’expression de la protéine 
TAGLN dans les cellules IEC-6 
Les niveaux d’expression et de phosphorylation d’Erk et les niveaux d’expression de 
TAGLN ont été confirmés par IB sur des LCT. Les niveaux protéiques d’actine sont utilisés 
en tant que contrôle de chargement des puits. 
 
 
2. Étude du rôle de TAGLN dans les fonctions biologiques et tumorigéniques induites 
par l’oncoprotéine Tpr-Met dans les cellules épithéliales IEC-6 
 
Des études précédentes suggèrent que TAGLN agit en tant que suppresseur de tumeurs 
[révisé dans (Assinder et al., 2009)]. Il était donc d’intérêt d’évaluer si la perte de TAGLN 
joue un rôle critique dans les réponses oncogéniques induites par Met dans les cellules IEC-
6. L’approche utilisée dans ce volet a été d’évaluer l’impact de la réexpression de TAGLN 
dans les cellules IEC-6 transformées par l’oncoprotéine Tpr-Met. 
 
2.1. La réexpression de TAGLN dans les cellules IEC-6 transformées par Met ne 
restaure pas une morphologie épithéliale et n’a pas d’effet sur la croissance 
 
Initialement, des populations de cellules Tpr-Met-IEC-6 exprimant de façon stable le gène 
de souris Tagln précédé d’une étiquette FLAG (FLAG-TAGLN) ou le vecteur d’expression 
vide (pLPCX) ont été générées par infection rétrovirale. Les photographies en contraste de 
phase montrent que la réexpression de TAGLN dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 n’a pas 
d’effet sur leurs caractéristiques morphologiques transformées. Comme les cellules pLPCX 
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Tpr-Met-IEC-6 contrôles, celles exprimant FLAG-TAGLN affichent des caractéristiques 
morphologiques hautement dédifférenciées incluant une forme allongée semblable à des 
fibroblastes et des contacts cellule-cellule limités (Figure 22A). Concordant avec l’absence 
apparente de changement dans la morphologie des cellules Tpr-Met-IEC-6 induit par la 
réexpression de TAGLN, il n’y a pas de modulation significative des niveaux protéiques de 
la E-cadhérine, un marqueur représentatif de la TEM dans les cellules IEC-6 (Bernier et al., 
2010, Pomerleau et al., 2014), entre les cellules FLAG-TAGLN et pLPCX Tpr-Met-IEC-6 
(Figure 22B). Ces résultats démontrent que la réexpression de TAGLN, à des niveaux 
équivalents aux cellules parentales (Figure 22C), n’est pas suffisante pour renverser la TEM 
induite par Tpr-Met dans les IEC-6. 
 
Figure 22. La réexpression de TAGLN ne modifie pas les caractéristiques 
morphologiques oncogéniques des cellules IEC-6 transformées par Tpr-Met 
A. Les photographies obtenues par microscopie en contraste de phase (grossissement de 10X) 
montrent la morphologie typique des populations cellulaires Tpr-Met-IEC-6 exprimant de 
façon stable le vecteur vide pLPCX ou FLAG-TAGLN. B. Validation de l’expression 
exogène de la protéine FLAG-TAGLN dans les cellules Tpr-Met-IEC-6. Les niveaux totaux 
de FLAG-TAGLN, Met et E-cadhérine ont été déterminés par IB. La quantification a été 
effectuée par des analyses de densitométrie. L’histogramme montre la moyenne ± SD des 
niveaux protéiques de la E-cadhérine normalisés à ceux de l’actine, relatif à pLPCX pour 
trois expériences indépendantes. C. Comparaison du niveau de réexpression de TAGLN par 
rapport aux cellules contrôles IEC-6 par IB contre TAGLN. L’actine est représentée à titre 




   
 
La croissance des populations de cellules FLAG-TAGLN et pLPCX Tpr-Met-IEC-6 a 
ensuite été analysée par des essais de décompte cellulaire. Aucune différence significative 
dans la capacité de croître n’a été observée entre ces deux populations cellulaires (Figure 
23). Ces résultats démontrent que la restauration de l’expression de TAGLN dans les cellules 
Tpr-Met-IEC-6 n’influence ni la transformation morphologique, ni la croissance de ces 
cellules. 
 
Figure 23. La réexpression de TAGLN n’affecte pas la croissance des cellules Tpr-Met-
IEC-6 
Des essais de décompte cellulaire ont été effectués suite à l’ensemencement des populations 
cellulaires dans des conditions de culture adhérente en présence de sérum. Le graphique 
représente le nombre de cellules après 1, 3 ou 6 jours d’ensemencement, soit la moyenne 
 ± SEM calculée à partir de quatre expériences indépendantes effectuées en triplicata.  
 
2.2. La réexpression de TAGLN réduit la perte d’inhibition de contact, la 
croissance en indépendance d’ancrage et la migration des cellules IEC-6 
transformées par Met 
 
En essai de formation de foyers, la perte de l’inhibition de contact exhibée par les cellules 
Tpr-Met-IEC-6 est diminuée par la réexpression forcée de TAGLN. En effet, les cellules Tpr-
Met-IEC-6 exprimant TAGLN forment 25,9% moins de foyers que les cellules pLPCX 
contrôles (Figure 24A). La capacité de ces cellules à proliférer en absence d’ancrage à la 
MEC a été analysée en essais d’agar mou. L’expression de TAGLN réduit de 23,8% le 
nombre de colonies formées, mais n’affecte pas leur grosseur (Figure 24B). De même, 
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l’expression de TAGLN cause une inhibition signification de 23,9% des capacités 
migratoires des cellules Tpr-Met-IEC-6, tel qu’évalué dans des expériences de migration au 
travers d’inserts poreux (Figure 24C).  
 
Figure 24. La réexpression de TAGLN dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 inhibe 
partiellement certaines caractéristiques oncogéniques 
A. La réexpression de TAGLN dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 restaure partiellement 
l’inhibition de contact. Les photographies prises après 10 jours d’ensemencement montrent 
les foyers après une fixation au méthanol et une coloration au crystal violet. Le graphique 
représente la moyenne du nombre de foyers en pourcentage relatif aux cellules pLPCX 
contrôles. B. La réexpression de TAGLN atténue la croissance en indépendance d’ancrage 
des cellules Tpr-Met-IEC-6. La capacité des populations de cellules Tpr-Met-IEC-6 
indiquées à croître en indépendance d’ancrage a été testée par des essais de croissance en 
agar mou. Les photographies représentent la morphologie typique des colonies formées ainsi 
qu’une vue globale de celles-ci suite à la métabolisation de MTT. Le graphique représente le 
nombre et la grosseur des colonies formées en agar mou. C. La restauration de l’expression 
de TAGLN réduit la migration des cellules Tpr-Met-IEC-6. Les capacités migratoires des 
populations cellulaires indiquées ont été évaluées par des essais de migration en chambre de 
Boyden. Le graphique représente le nombre de cellules migrées après 6h d’ensemencement. 
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Pour tous ces essais, les valeurs sont exprimées en pourcentage ± SEM relatif aux cellules 
pLPCX contrôles, obtenues de trois expériences indépendantes faites en triplicata. 
 
Ces résultats démontrent que la restauration de l’expression de TAGLN dans les cellules Tpr-
Met-IEC-6 réduit partiellement les caractéristiques oncogéniques de croissance sans 
inhibition de contact et sans ancrage à la MEC de ces cellules.  
 
2.3. TAGLN réduit les capacités tumorigéniques in vivo des cellules Tpr-IEC-6  
 
Les résultats présentés plus haut démontrent que l’expression de TAGLN dans les cellules 
Tpr-Met-IEC-6 diminue certaines propriétés oncogéniques de ces cellules en culture. Il a 
donc été important d’évaluer si cela pouvait se traduire en une réduction d’activités 
oncogénique in vivo. Pour ce faire, la capacité des populations cellulaires de FLAG-TAGLN 
et de pLPCX Tpr-Met-IEC-6 à former des tumeurs sous-cutanées dans des souris 
immunodéficientes a été comparée.   
 
Ces deux populations cellulaires ont formé des tumeurs de taille équivalente jusqu’au 12e 
jour. Par la suite, les tumeurs formées par les cellules Tpr-Met réexprimant TAGLN ont 
affiché une croissance moins rapide que celles des cellules contrôles, et leur volume était 
significativement plus petit dès le jour 16 (Figure 25A et 25B). À noter qu’une souris 
injectée avec des cellules pLPCX contrôle qui affichaient des signes de réponse immunitaire, 
dont une résorption complète des tumeurs et l’apparance de poils au jour 9, a été retirée de 
l’expérimentation.  
 
Une analyse histologique de coupes de tumeurs incluses en paraffine et colorées à 
l’hématoxyline et à l’éosine a été réalisée. Étonnamment, les tumeurs issues des cellules Tpr-
Met-IEC-6 exprimant FLAG-TAGLN ont une proportion significativement plus grande 
d’évènements mitotiques, soit une hausse de 2,3 fois, comparativement aux cellules contrôles 
pLPCX Tpr-Met (Figure 25C). Cependant, les tumeurs FLAG-TAGLN possèdent des zones 
de nécrose tumorale beaucoup plus vastes et nombreuses que les tumeurs contrôles (Figure 
25D). De plus, dans les tumeurs contrôles, comparativement aux tumeurs exprimant FLAG-
TAGLN, il y a présence plus fréquente d’infiltrats denses de polynucléaire neutrophile 
(PNN) tout autour de la tumeur et de vaisseaux sanguins (résultats non montrés).  
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Figure 25. La réexpression de TAGLN dans les cellules Tpr-Met IEC-6 diminue la 
tumorigénèse 
A. Le volume des tumeurs (mm3) au cours du temps a été mesuré après l’injection de 106 
cellules Tpr-Met-IEC-6 pLPCX ou FLAG-TAGLN dans des souris immunodéficientes. Les 
résultats sont exprimés en tant que moyenne ± SD du volume tumoral de n=4 pour les cellules 
pLPCX et n=6 pour les cellules exprimant TAGLN. B. Les photographies représentent les 
tumeurs formées 23 jours après l’injection des cellules (barre d’échelle: 5 mm). C. 
L’expression de FLAG-TAGLN dans les tumeurs augmente le nombre d’évènements 
mitotiques. Le graphique représente le nombre d’évènements mitotiques par champs de 0,197 
mm2. Les valeurs sont exprimées en nombre absolu ± SEM D. Les tumeurs exprimant FLAG-
TAGLN ont plus de nécrose. Les photographies représentent les tumeurs colorées à 
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l’hématoxyline et à l’éosine (barre d’échelle: 1 mm). Les sections encerclées ou encadrées 
en rouge représentent les zones nécrotiques. 
 
Par IB réalisés sur des extraits de LCT de tumeurs, nous avons validé que les cellules FLAG-
TAGLN Tpr-Met-IEC-6 ont maintenu l’expression de TAGLN (Figure 26A). De façon 
intéressante, les niveaux d’expression de FLAG-TAGLN sont inversement proportionnels au 
volume des tumeurs (r = -0.8292, p = 0.0413) (Figure 26B). Ces résultats suggèrent que la 




Figure 26. Les niveaux d’expression de TAGLN corrèlent inversement avec le volume 
tumoral. 
A. L’expression de FLAG-TAGLN a été confirmée par analyse d’IB d’extraits totaux des 
tissus. Les niveaux protéiques d’actine agissent en tant que contrôle de chargement des puits. 
B. Il y a une corrélation inverse entre l’expression de FLAG-TAGLN dans les tumeurs et le 
volume tumoral. Graphique corrélant les niveaux d’expression de FLAG-TAGLN 
normalisées à l’actine aux volumes tumoraux en mm3 selon une analyse de Pearson. 
 
3. Caractérisation de l’expression de Met et de TAGLN dans un contexte de CCR 
 
Pour corroborer la corrélation entre Met et TAGLN, leur profil d’ARNm dans un contexte 
de CCR humain a été investigué. L’expression des gènes de TAGLN et de MET dans le CCR 
a été analysé grâce à une banque de données publique de profilage d’ARN, la banque TCGA 
(Cancer Genome Atlas, 2012). 
3.1. Les niveaux d’expression d’ARNm de TAGLN et de MET corrèlent 
inversement dans des spécimens de CCR humain 
 
Les niveaux d’ARNm de MET et de TAGLN de 41 patients de la banque TCGA ont été 
évalués entre des échantillons de tumeurs et leur tissu normal adjacent. Tel que démontré à 
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la Figure 27A, l’expression de MET est augmentée dans les tumeurs relativement aux tissus 
non tumoraux adjacents pour presque tous les patients atteints de CCR. Seulement deux 
patients démontrent une diminution ou aucun changement de l’expression de MET dans leur 
tumeur. Notamment, la surexpression de MET dans les tumeurs est fortement significative 
selon le test de Wilcoxon. En effet, le niveau d’expression de MET est augmentée de trois 
fois dans les tissus tumoraux (Figure 27B). 
 
Figure 27. L’expression de MET est augmentée dans les tumeurs de CCR 
Les niveaux d’ARNm de MET de 41 tissus tumoraux humains de CCR appariés avec leur 
marge non-tumorale obtenus de la banque TCGA sont illustrés. L’expression de l’ARNm de 
MET est représenté par un ratio tumeur (T)/non-tumeur (N) (A) et individuellement dans les 
tumeurs et les tissus non-tumoraux pour chaque patient (B). 
 
Tel que prédit (Zhao et al., 2009), l’expression de TAGLN était significativement diminuée 
dans les tumeurs des patients atteints du CCR comparativement à leur tissu non-tumoral. 
Alors que 24 (59%) des 41 patients possèdent une diminution d’expression d’au moins deux 
fois, seulement quatre individus (10%) montrent une augmentation d’au moins deux fois dans 
leur tumeur (Figure 28A). De plus, la diminution de TAGLN dans les tumeurs est 
significative avec une diminution de 3,3 fois des niveaux d’expression (Figure 28B).   
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Figure 28. L’expression de TAGLN est diminuée dans les tumeurs de CCR 
Les niveaux d’ARNm de TAGLN de 41 tissus tumoraux humains de CCR appariés avec leur 
marge non-tumorale obtenus de la banque TCGA sont illustrés. L’expression de l’ARNm de 
TAGLN est exprimée par un ratio tumeur (T)/non-tumeur (N) (A) et individuellement dans 
les tumeurs et les tissus non-tumoraux pour chaque patient (B). 
 
L’analyse de l’expression relative de MET dans les tumeurs primaires de tous les 431 patients 
humains atteints de CCR de la banque TCGA montre une augmentation significative de 
l’ARNm de MET dans les échantillons humains de CCR comparativement aux 41 tissus de 
colon non-tumoraux (Figure 29A). D’ailleurs, lorsqu’elle est comparée aux tissus non-
tumoraux, l’expression de MET est augmentée dès le stade I et le reste jusqu’au stade IV (test 
de Kruskal-Wallis, p<0,0001) (Figure 29B).  
     
Figure 29. L’expression de MET est augmentée dans les échantillons de CCR humain 
Les graphiques montrent les niveaux relatifs d’ARNm de MET basé sur les données géniques 
de la banque TCGA de 41 tissus de colon non-tumoraux en comparaison à 431 échantillons 
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de CCR (A) ou 422 échantillons de CCR stratifiés selon le stade. Le nombre de tissus dans 
chaque groupe est indiqué entre parenthèses.  
 
Inversement, les tumeurs affichent une diminution de l’ARNm de TAGLN en comparaison 
aux tissus non-tumoraux d’échantillons de CCR humain (Figure 30A). Dès le stade I, 
l’expression de TAGLN est significativement diminuée, et ce, jusqu’au stade IV (test de 
Kruskal-Wallis, p < 0,0001) (Figure 30B). 
    
Figure 30. L’expression de TAGLN est diminuée dans les échantillons de CCR humain 
Les graphiques montrent les niveaux relatifs d’ARNm de TAGLN basé sur les données 
géniques de la banque TCGA de 41 tissus de colon non-tumoral en comparaison à 431 
échantillons de CCR (A) ou 422 échantillons de CCR stratifiés selon le stade. Le nombre de 
tissus dans chaque groupe est indiqué entre parenthèses.  
 
Il a finalement été déterminé s’il y avait une corrélation inverse entre les niveaux 
d’expression d’ARNm de MET et de TAGLN dans 472 tissus du TCGA, soit 41 tissus non-
tumoraux et 431 tissus de CCR. En utilisant un tableau de contingence, les tissus ont été 
classés en quatre groupes, en utilisant le premier et le dernier quartile d’expression d’ARNm 
de TAGLN et de MET. Le test exact de Fisher démontre, que les tissus affichant un bas niveau 
d’ARNm de MET ont significativement plus souvent un haut niveau d’ARNm de TAGLN et 





   
 
Tableau 7. Statut de l’ARNm de MET et de TAGLN dans les tissus de colon disponibles 
dans la banque du TCGA 
Expression 
de MET 
Nb. de tissus 
totaux 
Expression de TAGLN 
Valeur P 
Bas Haut 
Bas 58 15 (25,9%) 43 (74,1%) 
< 0,0001* 
Haut 66 43 (65,2%) 23 (34,8%) 
Totaux 124 58 66  
Bas et haut, tissus exprimant les 25% plus bas ou plus hauts niveaux d’ARNm parmi les 
472 tissus du TCGA (41 non-tumoraux et 431 tumoraux). Valeur P calculée grâce au test 
exact de Fisher. 
 
Pour confirmer ces résultats, une corrélation de Spearman a été faite avec la totalité des 472 
tissus. Les niveaux d’expression de MET et de TAGLN, tendent à corréler inversement avec 
un coefficient de 0,2015 et une valeur P < 0,0001. Donc, ces résultats suggèrent que la perte 
de l’ARNm de TAGLN dans les CCR pourrait être attribuée à une augmentation de la 
signalisation de Met.  
 
3.2. Les patients atteints de CCR qui possèdent de hauts niveaux protéiques de 
Met ont généralement une perte d’expression protéique de TAGLN 
 
La corrélation entre l’expression de Met et de TAGLN dans un contexte de CCR a ensuite 
été interrogée au niveau protéique par IB (Figure 31A). Des ratios protéiques entre les tissus 
tumoraux et non-tumoraux de CCR ont été déterminés. Des 39 patients, 10 (26%) ont une 
augmentation d’au moins deux fois de l’expression protéique de Met et 5 (15%) ont une 
diminution d’au moins deux fois. Pour l’expression protéique de TAGLN, 11 (28%) patients 
ont une diminution d’au moins deux fois et 4 (10%) ont une augmentation de deux fois et 
plus (Figure 31B). De plus, les patients semblent avoir des profils inverses d’expression 
protéique de TAGLN et de Met (Figure 31C).  
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Figure 31. Analyse de l’expression protéique de TAGLN et de Met dans des patients 
atteints de CCR 
A. L’expression du récepteur Met et de TAGLN de 39 tissus tumoraux de CCR (T) et leurs 
tissus non-tumoraux appariés (N). L’analyse par IB des LCT a été faite grâce à des anticorps 
reconnaissant le récepteur Met et TAGLN. Les niveaux d’expression de GAPDH servent de 
contrôle de chargement des puits. B. Met et TAGLN sont illustrés en tant que ratio protéique 
tumeur/non-tumeur pour chaque patient. C. Une représentation appariée des ratios protéiques 
de Met et TAGLN.  
 
Pour vérifier s’il y a une corrélation entre les niveaux protéiques de Met et de TAGLN, une 
analyse a été effectuée grâce à un tableau de contingence utilisant le test exact de Fisher. Les 
patients ne démontrant pas de changement (ratio entre 0,96 et 1,04) dans l’expression 
protéique de Met ou de TAGLN ont été exclus. Aucune corrélation significative n’est 
remarquée entre les niveaux protéiques augmentés (ratio ≥ 1,05) ou diminués (≤ 0,95) de Met 
et de TAGLN. Cependant, des 20 tissus ayant une augmentation du niveau de Met, 17 (85%) 
tissus ont une diminution dans l’expression protéique de TAGLN en comparaison à 
seulement 3 (15%) tissus qui possèdent une augmentation (Tableau 8). Donc, une corrélation 
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inverse entre l’expression protéique de Met et de TAGLN semble seulement être observée 
lorsque la protéine Met est augmentée. 
 
Tableau 8. Statut protéique de Met et de TAGLN dans les tissus de CCR 
comparativement aux tissus sains adjacents 
Expression 
de Met 
Nb. de  
patients 
Expression de TAGLN 
Valeur P 
Diminuée Augmentée 
Diminuée 11 7 (63,6%) 4 (36,4 %) 
0,2096 
Augmenté 20 17 (85,0%) 3 (15,0%) 
Totaux 31 58 7  
De 39 patients, 8 ont été exclus (pas de changement dans les niveaux d’expression protéique 
de Met ou de TAGLN). Ratio diminué si ≤ 0,95 et augmenté si ≥ 1,05. Valeur P calculée 
grâce au test exact de Fisher. 
 
3.3. De bas niveaux d’expression de MET combiné à des hauts niveaux de TAGLN 
sont associés à un mauvais pronostic chez les patients atteints de CCR 
 
Afin de déterminer si l’expression différentielle d’ARNm de MET ou de TAGLN pouvait 
influencer la survie des patients atteints de CCR, des analyses de survie par des courbes de 
Kaplan-Meier ont été effectuées. Lorsque les 431 patients du TCGA sont séparés selon leurs 
niveaux d’expression de MET, soit la moitié qui expriment le plus et le moins de MET, il n’y 
a pas de différence significative de survie entre les deux groupes de patients (Figure 32A). 
La même observation est faite lorsque les patients sont stratifiés selon leurs niveaux 
d’expression de TAGLN, soit les 25% qui expriment le plus et les 25% qui expriment le moins 
TAGLN (Figure 32B). En effet, de bas ou de hauts niveaux d’ARNm de MET ou de TAGLN 
dans les tissus tumoraux n’influencent pas la survie des patients atteints de CCR.  
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Figure 32. L’expression différentielle de l’ARNm de MET ou de TAGLN dans les tissus 
de CCR n’influence pas la survie des patients 
Courbe de survie globale de Kaplan-Meier selon les niveaux d’ARNm de MET (moitié 
inférieure vs supérieure) (A) et de TAGLN (quartile inférieur vs supérieur) (B) dans les 
patients atteints de CCR. 
 
Suite à ces résultats, l’effet de ces deux profils d’expression combinés a été évalué. Lorsque 
les patients sont classés en quatre groupes, en utilisant la moitié inférieure ou supérieure 
d’expression d’ARNm de MET couplé au quartile inférieur ou supérieur d’expression 
d’ARNm de TAGLN, il y a une différence significative dans la survie des patients atteints de 
CCR (Figure 33). Étonnamment, les patients exprimant de bas niveaux d’ARNm de MET et 
de hauts niveaux de TAGLN ont une espérance de survie significativement plus faible que 
ceux ayant de hauts niveaux de MET en combinaison avec de hauts ou bas niveaux de TAGLN 
(Figure 33). 
 
Ces résultats suggèrent que les profils d’expression d’ARNm unique de MET ou de TAGLN 
ne sont pas suffisants pour établir un pronostic de survie des patients. Cependant, la 
combinaison des profils d’expression de ces deux gènes indique que les patients ayant de bas 








Figure 33. L’expression différentielle combinée de l’ARNm de MET et de TAGLN dans 
les tissus de CCR influence la survie des patients 
Courbe de survie globale de Kaplan-Meier selon les niveaux d’ARNm de MET (moitié 
inférieure vs supérieure) combiné au niveau d’ARNm de TAGLN (quart inférieur vs 
supérieur) dans les patients atteints de CCR. 
 
3.4. Les statuts d’expression d’ARNm de TAGLN influencent la distribution des 
sous-types de CCR 
 
Selon l’article de Sadanandam et collaborateur en 2014, il existe trois grands sous-types de 
CCR ; le CCS1, le CCS2 et le CCS3, qui comprennent respectivement les sous-types TA et 
entérocyte, inflammatoire et GL ainsi que SL (Sadanandam et al., 2014) (Figure 1). Les 
patients de la banque de données TCGA ont été stratifiés, selon leur profil génique, en 
différents sous-types de CCR soit CCS1, CCS2 ou CCS3.  
 
Ensuite, la distribution des patients dans les sous-types de CCR selon leurs statuts 
d’expression de MET et de TAGLN a été analysée. Les patients possédant de bas niveaux 
d’expression de TAGLN sont presque exclusivement de sous-types CCS1 et CCS2 alors que 
les patients exprimant de hauts niveaux d’ARNm de TAGLN, peu importe le statut de Met, 
se retrouvent plus fréquemment dans le sous-type CCS3 (Tableau 9). 
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Tableau 9. Distribution dans les sous-types de CCR selon les statuts d’expression 





Ce résultat suggère que les patients atteints de CCR dont les tumeurs expriment de bas 
niveaux de TAGLN ont plus souvent des cancers de sous-types CCS1 et CCS2 alors que 
ceux avec de hauts niveaux de TAGLN ont plus des cancers associés au sous-type CCS3. 
 
3.5. Les statuts d’expression d’ARNm de Met et de TAGLN influencent certains 
facteurs clinicopathologiques 
 
Afin de comprendre pourquoi les patients ayant de hauts niveaux d’ARNm de TAGLN, soit 
ceux de sous-type CC3, ont une survie différente selon leur profil d’expression de Met (haut 
ou bas), les facteurs clinicopathologiques de ces deux groupes ont été analysés. En utilisant 
un tableau de contingence, ces deux groupes de patients ont été corrélés avec différents 
facteurs tels que l’âge, le sexe, la présence d’invasion lymphatique et veineuse, la 
classification TNM et le stade tumoral. Les tests exacts de Fisher démontrent qu’il n’y a pas 
de différence entre les patients qui expriment de hauts niveaux de Met et de TAGLN et ceux 
qui expriment de bas niveaux de Met et de hauts niveaux de TAGLN, et ce peu importe le 
facteur clinicopathologique interrogé (résultats non montrés). 
 
 
↑Met/↓TAGLN ou ↑Met/↑TAGLN, patients avec les 50% plus haut niveaux de Met et les 
25% plus bas ou hauts niveaux de TAGLN. ↓Met/↓TAGLN ou ↑Met/↑TAGLN, patients 
avec les 50% plus bas niveaux de Met et les 25% plus bas ou hauts niveaux de TAGLN. 
Sur un total de 431 patients.  
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Tableau 100. Statuts d’expression différentielle d’ARNm de Met et de TAGLN reliés 
aux facteurs clinicopathologiques 
Facteurs 






≤65 49 22 (44,9%) 27 (55,1%) 
0,0602 
>65 69 43 (63,2%) 25 (36,8%) 
Sexe 
Homme 66 40 (60,6%) 26 (39,4%) 
0,2648 
Femme 50 25 (50,0%) 25 (50,0%) 
Invasion lymphatique 
Non 61 38 (62,3%) 23 (37,7%) 
0,0440* 
Oui 42 17 (40,5%) 25 (59,5%) 
Invasion veineuse 
Non 73 44 (60,3%) 29 (39,7%) 
0,0455* 
Oui 021 7 (33,3%) 14 (66,7%) 
Grade de la tumeur (T) 
T0, T1, T2 22 15 (68,2%) 7 (31,8%) 
0,2344 
T3, T4 95 49 (51,6%) 46 (48,4%) 
Métastases ganglions lymphatiques (N) 
N0 73 43 (58,9%) 30 (41,1%) 
0,3423 
N1, N2 45 22 (48,9%) 23 (51,1%) 
Métastases éloignées (M) 
M0 77 46 (59,7%) 31 (40,3%) 
0,2011 
M1 19 8 (42,1%) 11 (57,9%) 
Stade tumoral 
I, II 57 38 (64,4%) 21 (35,6%) 
0,0890 
III, IV 52 25 (48,1%) 27 (51,9%) 
↑ Met ou ↓ Met et ↑ TAGLN ou ↓ TAGLN, patients avec les 50% plus haut ou bas niveaux 
de Met et avec les 25% plus hauts ou bas niveaux de TAGLN sur un total de 431 patients. 
Valeur P calculée grâce au test exact de Fisher. 
 
La même analyse a été effectuée avec les patients ayant des statuts d’expression de Met et de 
TAGLN inverses (↑Met/↓TAGLN vs ↓Met/↑TAGLN) afin de vérifier une possible 
corrélation entre les statuts d’expression et les facteurs clinicopathologiques. Les patients 
exprimant de bas niveaux de Met et de hauts niveaux de TAGLN affichent plus souvent de 
l’invasion lymphatique et veineuse de leur cancer comparativement aux patients qui 
expriment de hauts niveaux de Met et de bas niveaux de TAGLN (Tableau 10). Ces résultats 
suggèrent que les statuts d’expression d’ARNm de Met et de TAGLN peuvent influencer les 
capacités des cellules tumorales à envahir les vaisseaux lymphatique ou veineux.  
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DISCUSSION 
1. L’activation du récepteur Met induit la perte d’expression de TAGLN 
 
Jusqu’à aujourd’hui, une seule équipe a démontré, en 2003, une diminution de l’expression 
de TAGLN en aval d’un RTK. En effet, Kaplan-Albuquerque et ses collaborateurs ont 
démontré que l’activation du récepteur au PDGF (PDGFR), suivant une stimulation au 
PDGF-BB, diminuait de plus de 50% les niveaux d’ARNm et de protéine de TAGLN dans 
des CML vasculaires. Ce résultat est en partie expliqué par une baisse du niveau basal de 
l’activité du promoteur de TAGLN (Kaplan-Albuquerque et al., 2003b).  
 
Dans cette présente étude, nous avons démontré qu’un autre RTK, le récepteur Met, pouvait 
également induire la perte d’expression de TAGLN. En effet, l’expression de formes 
constitutivement actives de Met à la membrane ou au cytoplasme ainsi que la stimulation 
prolongée du récepteur Met au HGF dans des CEI diminuent les niveaux d’ARNm et de la 
protéine TAGLN (Figure 12, 13 et 14). De plus, cette même corrélation inverse entre Met et 
TAGLN est obtenue dans un contexte clinique de CCR (Tableaux 7 et 8). Ainsi, l’activation 
soutenue de la signalisation de Met dans les CEI permet une perte de TAGLN. Nous avons 
également établi que la modulation de TAGLN par le récepteur Met implique des voies de 
signalisation dépendantes et indépendantes de l’activité de MEK, engagées par le 
recrutement des protéines Shc, Grb2 et possiblement Gab1.  
 
1.1. Les voies de signalisation impliquées 
 
En utilisant des formes mutantes de Tpr-Met qui invalident les tyrosines phosphorylables  
482 et 489 de façon individuelle ou combinée, nous avons démontré que celles-ci sont 
importantes pour induire la perte de TAGLN en aval du récepteur Met. En effet, l’abolition 
unique de la tyrosine 482 ou 489 induit une forte perte, quoiqu’incomplète, des niveaux 
protéiques de TAGLN (Figure 16). Alors que la tyrosine 482 de Tpr-Met permet une 
interaction directe avec Gab1, la tyrosine 489 recrute directement les protéines Grb2 et Shc, 
et recrute ainsi indirectement Gab1 (Fixman et al., 1996, Lock et al., 2003). Ce résultat 
suggère un rôle important de ces trois protéines adaptatrices dans la régulation de TAGLN 
en aval de Met.  
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Alors que le recrutement unique de Shc au récepteur Met est suffisant pour induire une perte 
de TAGLN, l’engagement singulier de Grb2 ne permet qu’une faible répression de 
l’expression de TAGLN (Figure 15). L’oncoprotéine Tpr-Met et ses formes variantes liant 
spécifiquement Grb2 ou Shc ont en commun la capacité de promouvoir plusieurs 
caractéristiques cancéreuses dans les CEI en engageant des voies de signalisation similaires, 
entre autres, par le recrutement de Gab1. Cependant, de par leur aptitude à engager des voies 
de signalisation distinctes, elles stimulent aussi des fonctions biologiques uniques (Saucier 
et al., 2004). La forme TM-Grb2 n’est pas en mesure de recruter la protéine Shc, alors que 
les variants TM-Shc1/2, recrutant la protéine Shc, et Tpr-Met lient indirectement Grb2 ainsi 
que d’autres protéines (Lock et al., 2003, Saucier et al., 2002). Il est donc possible que la 
régulation négative de l’expression de TAGLN induite en aval de Shc puisse faire intervenir 
des voies de signalisation indépendante de Grb2. À cette effet, Shc a été démontré de lier de 
façon Grb2-indépendante les protéines IQGAP1 (Ras GTPase-activating-like protein 1) et 
Crk. La protéine IQGAP1 lie l'actine et son recrutement à Shc en aval des récepteurs de 
surface a été démontré de jouer un rôle important dans la réorganisation du cytosquelette, un 
processus impliquant une déstabilisation de l’actine tel que permis par la perte de TAGLN 
(Smith et al., 2010). L’interaction entre Crk et Shc a quant à elle été démontrée essentielle à 
la migration et l’invasion induite par le TGF-β dans des cellules de cancer du sein dont le 
RTK ErbB2 est actif, qui sont des fonctions où TAGLN joue des rôles importants (Northey 
et al., 2013).  
  
Malgré l’absence de régulation négative de TAGLN par TM-Grb2, la protéine Grb2 demeure 
importante pour mener à la perte de TAGLN en aval du récepteur Met. En effet, lorsque 
l’expression de Grb2 est diminuée par une approche d’interférence à l’ARN dans les cellules 
Tpr-Met-IEC-6, l’expression de la protéine TAGLN est restaurée (Figure 17). De même, la 
perte du recrutement direct de Grb2 au récepteur Met (TM-ΔGrb2) ne permet pas une 
diminution complète des niveaux d’expression de TAGLN tel qu’observée dans les cellules 
Tpr-Met-IEC6. Il faut cependant prendre en compte que, dans nos populations stables, 
l’oncoprotéine TM-ΔGrb2 est moins exprimée que Tpr-Met (Figure 18). Il est donc possible 
qu’à des niveaux égaux d’expression, TM-ΔGrb2, tel que Tpr-Met, induit une perte 
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d’expression complète de TAGLN. Il est tout de même possible d’affirmer que l’expression 
de Grb2 est nécessaire à la perte de TAGLN lorsque le récepteur Met est engagé. 
 
Donc, en aval du récepteur Met, Grb2 est recruté directement ou indirectement via Shc qui 
recrute également d’autres protéines de façon Grb2-indépendante. La protéine Grb2 peut 
ensuite mener à l’activation des voies de Ras, grâce à la protéine SOS, et à d’autres voies 
telles que PI3K-AKT, grâce au recrutement de Gab1. Dans cette étude, nous proposons, 
qu’ultimement, ces voies, et celles engagées par les autres protéines recrutées à Shc, peuvent 
affecter la régulation de TAGLN. En traitant les cellules Tpr-Met-IEC-6 avec des inhibiteurs 
de la PI3K, nous avons démontré toutefois que l’activité de cette protéine n’est pas nécessaire 
à la perte de TAGLN en aval du récepteur Met (Figure 19D). Mais qu’en est-il des voies de 
Ras? 
 
1.2. L’implication de Ras dans la régulation de TAGLN par Met 
 
Il a été démontré par plusieurs équipes que Ras peut effectivement réguler TAGLN. 
Notamment, l’équipe de Shield a démontré que l’expression de TAGLN était abolie par 
l’expression d’une forme active de Ras dans les cellules RIE-1, une lignée cellulaire 
épithéliale isolée d’un intestin de rat. Cette régulation serait faite au niveau de l’expression 
génique par des voies dépendantes et indépendantes de Raf (Shields et al., 2002). Une autre 
équipe a confirmé ce résultat dans des CML vasculaires. En effet, en employant des formes 
mutantes de H-RasV12 qui engagent sélectivement un seul effecteur en aval, soit Raf, Ral-
GDS ou PI3K, il a été démontré que ces trois voies coopèrent pour supprimer l’expression 
de TAGLN. C’est seulement lorsque Ras engage simultanément ces trois voies de 
signalisation que l'effet inhibiteur sur l’expression de TAGLN est complet (Kaplan-
Albuquerque et al., 2003b). De plus, basé sur des analyses du statut de mutation de Ras, il 
est suggéré qu’il y aurait d’autres mécanismes indépendants de Ras pouvant causer la 
régulation négative dans le CCR (Shields et al., 2002). 
 
L’ensemble de nos résultats suggèrent effectivement que cette modulation de TAGLN par 
Met serait dépendante des voies engagées par Ras, une protéine activée par les protéines 
Gab1 et Grb2 en aval du récepteur Met. L’expression d’une forme constitutivement active 
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de Ras induit une forte diminution des niveaux protéiques de TAGLN via des voies 
dépendantes et indépendantes de MEK (Figure 21). En effet, alors que l’inhibition de 
l’activité de MEK ne restaure que de faibles niveaux d’expression de TAGLN dans les 
cellules Tpr-Met-IEC-6, l’utilisation d’une forme active de MEK ne permet qu’une inhibition 
partielle de l’expression de TAGLN (Figures 19 et 20).  
 
1.3. Perspectives  
 
Afin de confirmer le rôle de Gab1 dans la régulation de l’expression de TAGLN, il serait 
possible d’évaluer si l’expression de Gab1 est importante dans un contexte de Met actif, en 
utilisant une approche d’interférence à l’ARN dans les cellules Tpr-Met-IEC-6. De plus, afin 
de valider l’importance de son recrutement au récepteur Met dans la régulation de TAGLN, 
il serait possible d’utiliser une approche de dominant négatif, telle l’approche MBD (Mood 
et al., 2006). Cette approche repose sur le fait que le MBD de Gab1 possède à la fois un site 
de recrutement direct et indirect (Grb2-dépendant) à Met. Ainsi, celui-ci agirait en tant que 
dominant négatif en empêchant l’interaction de la protéine Gab1 avec le récepteur Met. Nos 
prédictions sont que la protéine Gab1 est essentielle à la perte de TAGLN en aval du récepteur 
Met puisque la surexpression du MBD de Gab1 dans les cellules IEC-6 transformées par Tpr-
Met induit une perte de leur morphologie fibroblastique, pour ressembler davantage aux 
cellules IEC-6 parentales (résultats non publiés). Finalement, l’utilisation d’une forme TM-
Grb2 où la tyrosine 482 ne serait pas substituée en phénylalanine, permettrait d’évaluer si 
une coopération du recrutement des protéines Grb2 et Gab1 au récepteur Met est essentiel à 
la perte d’expression de TAGLN.  
 
Dans cette étude, nos résultats suggèrent que l’activité de Ras est un élément important en 
aval du récepteur Met afin d’induire la perte de TAGLN dans des CEI. Cependant, nos 
résultats ne permettent pas de conclure que cette protéine est requise, ni d’identifier quelles 
voies en aval sont importantes pour moduler TAGLN. Ainsi, il serait intéressant d’inhiber 
Ras et ses effecteurs par des approches pharmacologiques ou même d’utiliser une approche 
d’interférence à l’ARN afin de diminuer leur expression. De plus, nous pourrions utiliser une 
approche de dominant négatif, telle que l’expression d’une forme inactive de Ras, afin 
d’empêcher l’engagement de Ras en aval du récepteur Met. Nous savons que la régulation 
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de TAGLN en aval de Met est dépendante et indépendante de l’activité de MEK, mais 
indépendante de celle de la PI3K. L’investigation des autres voies engagées en aval de Ras, 
telles que RAL-GDS, permettrait ainsi de caractériser les voies indépendantes de MEK qui 
sont impliquées dans la régulation de l’expression de TAGLN. Cette investigation pourrait 
être faite en utilisant une approche pharmaceutique qui cible les effecteurs importants de cette 
voie tels que RALA et RALB.  
 
2. TAGLN diminue certaines caractéristiques cancéreuses des cellules Tpr-Met-IEC6  
 
L’hypothèse de recherche que nous avons émise pour cette étude suppose que la perte 
d’expression de TAGLN contribuerait au potentiel oncogénique de Met dans les CEI. Nos 
investigations in vitro et in vivo des caractéristiques cancéreuses de populations de cellules 
Tpr-Met-IEC-6 réexprimant TAGLN supportent bien cette hypothèse. En effet, la 
restauration de TAGLN dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 s’est avérée diminuer la croissance 
à confluence et en indépendance d’ancrage, la migration ainsi que la croissance de tumeurs 
expérimentales sous-cutanées chez la souris (Figure 24 et 25). Toutefois, ni la transformation 
morphologique des cellules ni leur croissance n’étaient affectées (Figure 22 et 23).  
 
2.1. L’influence de TAGLN sur la TEM 
 
L’expression de TAGLN est typiquement réprimée lors de la TEM associée à la 
transformation cellulaire (Shapland et al., 1988, Shapland et al., 1993). Cette TEM est 
assortie à des réarrangements du cytosquelette d'actine et à la dissociation des jonctions 
cellule-cellule, facilitant ainsi la dispersion cellulaire (Thiery et al., 2009). La TEM est 
considéré comme étant préalable à la migration et à l'invasion des cellules épithéliales, et a 
lieu dans les processus normaux de développement, en plus de jouer un rôle déterminant dans 
la diffusion métastatique des cellules tumorales. 
 
Grâce à un système d’expression inductible, il a été démontré que la perte de l’ARNm de 
TAGLN précédait la transformation morphologique induite par l’expression d’une forme 
active de H-Ras dans les CEI de rat (RIE-1) (Shields et al., 2002). Ainsi, la perte de TAGLN 
pourrait être un évènement requis pour la TEM. Cependant, aucune étude n’a décrite à ce 
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jour que la réexpression de TAGLN dans un contexte de cellules transformées renversait le 
phénotype de transformation. 
 
Notre étude démontre que la réexpression de TAGLN à des niveaux comparable aux cellules 
parentales non-transformées n’est pas suffisante en soi pour restaurer un phénotype épithélial 
et l’expression de la E-cadhérine dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 transformées (Figure 22). 
Ces résultats jettent le doute sur l’influence directe de TAGLN sur la TEM. En revanche, le 
fait qu’une restauration de TAGLN dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 affecte des processus 
cellulaires impliquant une réorganisation dynamique du cytosquelette d’actine, tel que la 
migration, indique que TAGLN, malgré tout, affecte la structure interne du cytosquelette. Il 
serait donc important de vérifier l’organisation des structures d’actines telles, les fibres de 
stress, les lamellipodes et les filopodes des cellules Tpr-Met-IEC-6 réexprimant ou non 
TAGLN par immunofluorescence.  
 
L’absence d’une réversion de la TEM dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 réexprimant TAGLN 
pourrait s’expliquer par une modification post-traductionnelle empêchant TAGLN de jouer 
correctement son rôle de stabilisateur du cytosquelette d’actine. À cet effet, la protéine 
TAGLN peut être phosphorylée sur sa sérine 181 par la kinase PKC. Cette forme 
phosphorylée de TAGLN lie de façon moindre les filaments d’actine, comparativement à sa 
forme non phosphorylée (Fu et al., 2000). De plus, la phosphorylation sur sérine 181 induirait 
l’ubiquitination de TAGLN et ultimement sa dégradation via le protéasome (Lv et al., 2012). 
Or, il est bien connu que le récepteur Met engage la protéine PKC suite au recrutement et à 
la phosphorylation de Gab1 et de PLC (Kermorgant et al., 2004). Il est donc possible que, 
malgré sa réexpression dans les cellules Tpr-Met-IEC-6, TAGLN ne soit pas totalement 
fonctionnelle. Cette hypothèse pourrait être validée en évaluant le statut de phosphorylation 
sur sérine de TAGLN dans nos cellules expérimentales. Ensuite, nous pourrions utiliser une 
forme mutante de TAGLN dont la sérine 181 serait invalidée (substitution en alanine) afin 
de caractériser son implication dans la modulation des fonctions biologiques du récepteur 
Met, tel qu’effectué dans la présente étude avec la forme native. 
 
Sans spécifier la présence de quelconques modifications de la morphologie cellulaire, une 
étude de Thompson et collaborateurs a démontré que la perte de l’expression de TAGLN 
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perturbe l’organisation normale des filaments d’actine de fibroblastes. De plus, ils ont 
démontré que la déplétion de TAGLN mène à une hausse de la capacité des cellules à former 
spontanément des podosomes, favorisant ainsi les habilités invasives des cellules (Thompson 
et al., 2012). Lors de nos travaux, nous avons également investigué si la perte unique de 
TAGLN dans les cellules épithéliales induisait une transformation cellulaire. Pour ce faire, 
nous avons utilisé une approche de shARN pour réprimer l’expression de TAGLN dans les 
cellules IEC-6. Malheureusement, malgré plusieurs essais avec différents shARN ciblant 
TAGLN, cette approche n’a pas permis de moduler les niveaux d’ARNm ou de protéine de 
TAGLN dans les cellules IEC-6 (résultats non montrés). 
 
En bref, nous suggérons que malgré l’absence de restauration d’un phénotype épithélial des 
cellules Tpr-Met-IEC-6 transformées, la réexpression de TAGLN régule les fonctions 
biologiques engagées par Met actif en modifiant la dynamique du cytosquelette d’actine. 
 
2.2. TAGLN dans l’initiation et la progression tumorale 
 
Malgré l’absence de modulation de la morphologie et de la croissance par la réexpression de 
TAGLN dans les cellules Tpr-Met-IEC-6, nos résultats démontrent que TAGLN atténue le 
pouvoir tumorigénique du récepteur Met. En effet, nous avons observé que la réexpression 
de TAGLN influence négativement la croissance à confluence et en indépendance d’ancrage 
des cellules Tpr-Met-IEC-6 en culture, ainsi que la croissance de tumeurs expérimentales 
sous-cutanées chez la souris (Figure 24 et 25).  
 
2.2.1. Caractérisation in vitro 
 
Lors des essais de croissance à confluence et en indépendance d’ancrage, il est à noter que 
seul le nombre de foyers et de colonies formées était réduit par la réexpression de TAGLN 
dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 (Figure 24). Le fait que les cellules Tpr-Met-IEC-6 
réexprimant ou non TAGLN forment des foyers et des colonies d’une grosseur comparable 
est cohérent avec l’observation que la réexpression de TAGLN ne module pas la croissance 
cellulaire des cellules Tpr-Met-IEC-6 (Figure 23). Les essais de croissance cellulaire par un 
décompte de cellules présentent toutefois certaines limitations à l’égard de la caractérisation 
de l’implication de TAGLN sur la prolifération et la mort cellulaire dans notre modèle 
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d’étude. Des essais d’incorporation de BrdU ou de thymidine radioactive tritiée, ainsi que 
des essais de TUNEL ou d’activité des caspases devront être réalisés afin de déterminer 
l’action de TAGLN sur la prolifération et l’apoptose, respectivement. Ces résultats illustrent 
ainsi une diminution du potentiel tumorigénique par TAGLN des CEI transformées par Met 
sans toutefois influencer la croissance cellulaire dans un contexte in vitro. 
2.2.2. Caractérisation in vivo 
 
Malgré l’absence d’effet sur la croissance dans les essais in vitro, celle-ci est affectée par 
l’expression de TAGLN dans un contexte in vivo. En effet, le volume des tumeurs formées 
au niveau sous-cutané chez la souris par les cellules Tpr-Met-IEC-6 réexprimant TAGLN 
était grandement inférieur à celui des tumeurs issues des cellules contrôles (Figure 25). 
L’analyse histologique des tumeurs suggère toutefois que TAGLN pourrait moduler la 
prolifération et la mort cellulaire. De façon surprenante, malgré la formation de plus petites 
tumeurs, les cellules exprimant TAGLN affichaient un index mitotique plus élevé que les 
tumeurs contrôles. Par contre, ces tumeurs présentaient aussi de plus grandes zones 
nécrotiques ischémiques, facteur pouvant influencer négativement le volume tumoral 
(Figure 25).  
 
L’induction d’angiogenèse, soit la formation de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de 
vaisseaux préexistants, est un facteur clé lors de la croissance tumorale (Bergers et Benjamin, 
2003). Une analyse histologique permet effectivement d’observer une plus grande présence 
de vaisseaux sanguins à l’intérieur même des tumeurs contrôles comparativement aux 
tumeurs issues des cellules Tpr-Met-IEC-6 réexprimant TAGLN. Une vascularisation 
insuffisante pourrait donc expliquer la nécrose ischémique de ces tumeurs. En effet, 
l’induction de l’angiogenèse constitue un évènement critique lors du développement précoce 
du CCR. De plus, l’augmentation de la densité des micro-vaisseaux sanguins dans les 
adénomes coliques primaires est associée à un pronostic défavorable (Giatromanolaki et al., 
2006). Il est donc probable que la réexpression de TAGLN dans les cellules Tpr-Met-IEC-6 
diminue les capacités angiogéniques engagées par le récepteur Met.  
 
Fait intéressant, TAGLN régule négativement l’expression de la MMP-9, une 
métalloprotéine connue comme régulant positivement la production, la sécrétion et la 
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libération du facteur pro-angiogénique VEGF (Vascular endothelial growth factor) 
(Hollborn et al., 2007). L’angiogenèse est finement régulée par une balance entre les facteurs 
favorisant et inhibant l’angiogenèse tels que la VEGF et TSP-1 (thrombospondine 1), 
respectivement. À cet égard, nous avons précédemment démontré que Tpr-Met induit 
l’expression de VEGF dans les cellules IEC-6, de même qu’inhibe celle de la TSP-1 (Bernier 
et al., 2010). Il serait donc important d’analyser si TAGLN restaure l’expression de TSP-1, 
et si elle inhibe l’expression de la MMP-9 et la production de VEGF dans les cellules Tpr-
Met-IEC-6 dans un contexte in vitro et in vivo. De plus, faire des essais d’angiogenèse in 
vivo avec du Matrigel permettrait d’évaluer si les cellules expérimentales peuvent favoriser 
l’infiltration de vaisseaux sanguins dans un environnement confiné.   
 
2.3. TAGLN dans le processus de métastases tumorales 
 
Les résultats des essais fonctionnels in vitro et in vivo effectués dans le cadre de cette étude 
supportent un rôle suppresseur de tumeur pour TAGLN, et ce, dans l’initiation et la 
progression tumorale. Mais quel est le rôle de TAGLN dans la formation de métastases? 
Considéré comme une étape limitant les processus métastatiques, la résistance à l’anoïkose 
permet aux cellules de survivre dans la circulation sanguine et favorise ainsi la dissémination 
des cellules cancéreuses à d’autres organes et de ce fait la formation de métastases. 
L’anoïkose survient suite au détachement des cellules de la MEC. Ce mécanisme est surpassé 
lorsque les cellules survivent dans la circulation, mais aussi dans le contexte d’une tumeur 
primaire où l’organisation de la MEC est souvent déficiente (Vachon, 2011). Puisque nous 
avons observé une diminution du nombre de colonies en agar mou, un test qui évalue si les 
cellules survivent en absence d’ancrage à la MEC, cela permet de proposer que TAGLN 
régulerait négativement la résistance à l’anoïkose. Toutefois, afin de mieux valider 
l’implication de TAGLN dans ce processus, il conviendrait de tester si TAGLN inhibe la 
survie des cellules Tpr-Met-IEC-6 en suspension par des essais cellulaires en présence de 
d’hydroxyethylmethacrylate (ou PolyHema), de même que son impact sur l’activité des 
caspases. En effet, l’anoïkose fait intervenir le clivage de la pro-caspase 9, ce qui mène à 




   
 
Alors que nos résultats indiquent une diminution de la migration cellulaire par la réexpression 
de TAGLN, d’autres fonctions biologiques qui sont hautement impliquées dans la formation 
de métastases, tels que l’invasion, devraient également être évaluées. Cette évaluation peut 
être faite, notamment par des essais de formation d’invadopodes et par des essais d’invasion 
en trois dimensions sur couche de collagène. L’invasion cellulaire à travers un tissu dépend 
largement de la dégradation de la MEC qui peut être initiée par la formation de structures 
cellulaires riches en actine appelées invadopodes (Arsenault et al., 2013). De plus, il serait 
important de déterminer si TAGLN limite les caractéristiques métastatiques conférées par 
l’oncoprotéine Tpr-Met dans les cellules IEC-6 par des essais de formation de métastases 
hépatiques expérimentales chez la souris nue. Dans ces essais, les cellules expérimentales 
sont injectées dans la rate, d’où elles sont transportées par la veine porte vers le foie, ce qui 
permet d’analyser leur capacité à y établir des métastases. 
 
3. Progression tumorale et processus métastatique : le double rôle de TAGLN 
 
L’utilisation de la protéine TAGLN comme biomarqueur a été suggérée pour différents types 
de cancer (Assinder et al., 2009). En effet, il a été démontré dans plusieurs cancers qu’elle 
est différemment exprimée dans les tumeurs et dans le stroma, et que son expression change 
au cours de la progression tumorale (Introduction section 3.5). Dans notre étude, en plus de 
suggérer à TAGLN un rôle de régulateur négatif de l’initiation et de la progression tumorale 
dans un modèle de CEI transformé par Met, nous avons établi que ses niveaux d’ARNm et 
de protéine sont diminués dans les tissus tumoraux de CCR en comparaison aux tissus sains, 
et ce, dès le stade I du cancer (Figure 28, 30, 31). De plus, tel que démontré dans un modèle 
de CEI, nous avons établi une corrélation entre l’expression de Met et la perte de TAGLN 
dans un contexte clinique de CCR (Tableaux 7 et 8). Cependant, contrairement à toutes 
attentes, les patients atteint de CCR qui ont des tumeurs exprimant de hauts et de bas niveaux 
d’ARNm de TAGLN et de MET, respectivement, ont moins de chance de survie suite à 
l’ablation de la tumeur que les patients dont les tumeurs affichent d’autres profils 
d’expression de ces deux gènes (Figure 33). De plus, les tumeurs de CCR exprimant de hauts 
niveaux de TAGLN et de bas niveaux de MET ont plus de chance d’engager des processus 
d’invasion lymphatique et veineuse que ceux qui expriment de bas niveaux de TAGLN et de 
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hauts niveaux de Met (Tableau 10). Ces résultats supportent l’idée que TAGLN favoriserait, 
dans certains contextes cellulaires, les processus d’invasion tumorale. 
 
D’ailleurs, Lin et collaborateur ont observé une corrélation positive entre les niveaux de 
TAGLN et la présence de métastases lymphatiques dans le CCR (Lin et al., 2009). De plus, 
une augmentation des niveaux d’expression de TAGLN a été démontrée dans des tumeurs 
avec invasion de la sous-muqueuse dans un modèle de CCR chez le rat, en comparaison aux 
tumeurs non-invasives de ce même modèle (Zhang et al., 2011a). Lorsque des cellules de 
cancer gastrique n’exprimant pas TAGLN sont co-cultivées avec des fibroblastes associés au 
carcinome (CAF) exprimant de hauts niveaux de TAGLN, ces cellules ont des capacités de 
migration et d’invasion plus grandes que lorsqu’elles sont en présence de CAF n’exprimant 
plus TAGLN. Ainsi, l’expression de TAGLN dans les cellules du stroma tumoral semble 
supporter la migration et l’invasion des cellules cancéreuses, et ainsi, contribuer à la 
formation de métastases (Yu et al., 2013). Un évènement qui pourrait expliquer la 
restauration des niveaux d’expression de TAGLN, tant dans les cellules cancéreuses que dans 
celles du stroma, est la présence d’un environnement hypoxique. En effet, l’hypoxie stimule 
l’expression de TAGLN dans des CML de poumons et cet évènement contribuerait à une 
augmentation de la motilité cellulaire (Zhang et al., 2009). 
 
Considérant nos informations limitées du rôle de TAGLN dans le processus de métastases 
des CEI transformées par Tpr-Met, il est difficile de simplement conclure sur les fonctions 
de TAGLN dans ce processus. Basé sur les résultats publiés, il est possible que l’expression 
de TAGLN corrèle avec les métastases lymphatiques dans les tumeurs possédant de hauts 
potentiels invasifs et tumorigéniques. Il est ainsi probable que, d’une part, la perte de TAGLN 
puisse promouvoir l’initiation et la progression tumorales, mais d’une autre part, sa 
restauration, notamment dans les cellules du stroma tumoral, puisse influencer positivement 
le développement de métastases. Le rôle négatif de TAGLN dans des stades avancés de 
cancer est d’ailleurs supporté par l’étude de Kim et collaborateurs, où l’expression de 
TAGLN est reliée avec un mauvais pronostic chez les patients avec un CCR de stade IV 




   
 
4. Sous-types de cancer et pronostic : TAGLN, cause ou conséquence ? 
 
Lorsque les tumeurs sont séparées selon leur profil d’expression d’ARNm de MET et de 
TAGLN, les tumeurs possédant de hauts niveaux de TAGLN, peu importe le statut de MET, 
se stratifient majoritairement dans le sous-type de cancer CCS3. Inversement, les tumeurs 
exprimant de bas niveaux de TAGLN sont presque exclusivement de sous-type CCS1 ou 
CCS2 (Tableau 9 et Figure 34).  
 
Figure 34. Réconciliation des sous-types de CCR avec la survie des patients selon les 
statuts d’expression différentielles d’ARNm de Met et de TAGLN 
Courbe de survie globale de Kaplan-Meier selon les niveaux d’ARNm de MET (moitié 
inférieure vs supérieure) combiné au niveau d’ARNm de TAGLN (quart inférieur vs 
supérieur) dans les patients atteints de CCR. Les courbes avec de bas niveaux de TAGLN 
sont majoritairement des patients de sous-types CCS1 et CCS2 (lignes pointillées) alors que 
celles avec de hauts niveaux de TAGLN sont majoritairement CCS3 (lignes pleines). 
 
Les tumeurs CCS3, possèdent un profil de mutation très hétérogène des gènes KRAS, BRAF 
et TP53 ainsi que des MSS, une signature de TEM et une mauvaise réponse clinique au 
traitement de cetuximab, ciblant EGFR. Comparativement aux autres sous-types, le sous-
type CCS3 est celui qui possède le pronostic le plus défavorable (De Sousa E Melo et al., 
2013). Cette caractéristique pourrait expliquer le faible pronostic de survie des patients avec 
des bas niveaux de MET et des hauts niveaux de TAGLN. Cependant, en dépit d’un nombre 
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presqu’équivalent de patients, il est surprenant que les patients exprimant des quantités 
élevées de MET et de TAGLN dans leur tumeur, donc majoritairement de sous-type CCS3, 
aient une survie comparable aux patients de sous-types CCS1 et CSS2 (Figure 34). De plus, 
lorsque les deux groupes de patients CCS3, soit ceux ayant de hauts niveaux de TAGLN, sont 
comparés par analyse clinicopathologique, aucune corrélation significative n’est observée 
pour des facteurs tels que l’âge, le sexe, l’invasion vasculaire, la classification TNM ou le 
stade tumoral (résultats non montrés). La distinction visible entre ces deux groupes est le 
niveau d’expression de MET. Il serait donc possible qu’une expression élevée de MET 
protège le patient d’un mauvais pronostic de survie dans un contexte où les niveaux de 
TAGLN sont élevés, sans toutefois affecter d’autres caractéristiques clinicopathologiques.  
 
Fait intéressant, le sous-type CCS3 est constitué de tumeurs possédant les voies du TGF-β 
actif. En effet, des gènes clés de cette signalisation, tel TGFB1/2, TGFBR1/2 et SMAD3/4, 
sont surexprimés dans les cancers de sous-types CCS3 (De Sousa E Melo et al., 2013). Tel 
qu’abordé dans l’introduction (section 3.3), le TGF-β est un élément clé dans la régulation 
positive du promoteur de TAGLN. De hauts niveaux de TAGLN dans les CCR de sous-type 
CCS3 pourraient ainsi être expliqués par une activation accrue des voies dépendantes du 
TGF-β. En effet, des analyses de corrélation montrent une étroite association entre 
l’expression de TAGLN et celle des effecteurs de la voie du TGF-β. Plus les tumeurs des 
patients atteints de CCR expriment TGFB1/2 ou TGFBR1/2, plus elles expriment TAGLN 
(corrélation de Spearman où r = 0.5647 et 0.4225 à p<0.0001, respectivement). Actuellement, 
il nous est cependant impossible de déterminer si les résultats indiquant un mauvais pronostic 
de survie et la présence d’invasion lymphatique et veineuse chez les patients avec des 
tumeurs possédant de hauts niveaux de MET et de TAGLN sont directement attribuables à 
TAGLN ou si la voie du TGF-β y est tributaire. Il serait donc pertinent de refaire ces analyses 









Cette étude a permis, pour la première fois, d’établir un lien entre le récepteur Met et la 
régulation de la protéine TAGLN, de définir le rôle de TAGLN dans l’initiation et la 
progression tumorale induite par Met et de caractériser TAGLN dans un contexte de CCR 
humain. Tout d’abord, nous avons démontré que l’expression en ARNm et en protéine de 
TAGLN est réprimée lorsque la signalisation de Met engage Grb2, Shc et Gab1, qui jouent 
des rôles bien distincts dans la régulation de l’expression de TAGLN (Figures 12, 13, 14 et 
16). Alors que le recrutement unique de Shc en aval du récepteur Met est suffisant pour 
induire une perte d’expression protéique de TAGLN, l’expression de Grb2 est nécessaire 
(Figures 15 et 17). Nous suggérons que c’est notamment par l’activation de Ras, de façon 
MEK dépendante et indépendante, que Grb2 joue son rôle (Figures 19, 20 et 21). De plus, 
nous suggérons que le recrutement des protéines Gab1 et Shc au récepteur Met, via des 
mécanismes Grb2 dépendant et indépendant puisse contribuer à la perte de TAGLN induite 
par l’engagement du récepteur Met.  
 
Nos analyses effectuées in vitro et in vivo ont permis d’établir que TAGLN pourrait jouer un 
rôle de suppresseur de l’initiation et de la progression de la tumorigenèse colorectale en aval 
du récepteur Met. En effet, la réexpression de TAGLN dans des CEI transformées par Met 
diminue leur capacité à croître à confluence et sans attache à la MEC en culture, sans 
toutefois affecter la morphologie ou la croissance (Figures 22, 23 et 24). De plus, nos 
résultats démontrent que TAGLN inhibe la tumorigenèse in vivo, malgré son influence 
positive sur la prolifération des cellules tumorales, en induisant de la nécrose ischémique 
(Figure 25). La diminution du nombre de colonies en agar mou et de la migration cellulaire 
par la réexpression de TAGLN suggèrent un rôle inhibiteur de TAGLN dans le processus 
métastatique induit par Met. Ainsi, nos résultats confirment l’hypothèse de notre étude, soit 
que la perte de TAGLN dans le CCR est due à l’activation aberrante du récepteur Met et que 
cette dernière contribue aux fonctions oncogéniques de Met. 
 
La caractérisation de l’expression protéique et de l’ARNm de Met et de TAGLN chez des 
échantillons de patients atteints de CCR a permis de confirmer une corrélation inverse entre 
Met et TAGLN. Comparativement aux tissus normaux, les tumeurs des patients atteints de 
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CCR expriment de hauts niveaux de MET et de bas niveaux de TAGLN et ces modulations 
sont effectives précocement dans la progression tumorale, soit dès le stade I (Figures 27, 28, 
29 et 30). Étonnamment, lorsque l’on compare les deux groupes de patients dont les tumeurs 
sont majoritairement de sous-type CCS3, les tumeurs exprimant de faibles niveaux de MET 
et de hauts niveaux de TAGLN ont un pronostic de survie défavorable comparativement aux 
patients exprimant de forts niveaux de TAGLN et de MET (Figure 33). Ainsi, nous suggérons 
que Met puisse améliorer le pronostic des patients exprimant de forts niveaux de TAGLN.  
 
Jusqu’à ce jour, plusieurs molécules ont été démontrées d’avoir une activité inhibitrice 
importante du récepteur Met in vitro et in vivo. Puisque l’inhibition de Met est connue 
pouratténuer les processus d’invasion métastatique, certaines de ces molécules sont en phase 
clinique pour traiter les patients atteints de CCR chez lesquels il y a suractivation de Met 
(Zhu et al., 2014). Notre étude apporte cependant un bémol à l’utilisation systématique 
d’inhibiteur de Met lorsque celui-ci est suractivé. En effet, l’inhibition du récepteur Met, 
lorsqu’il est surexprimé conjointement à de forts niveaux de TAGLN pourrait, au contraire, 
aggraver la progression de la maladie des patients atteints de CCR. Dans cette optique, 
TAGLN pourrait être utilisé comme biomarqueur, au même titre que le récepteur Met, afin 
d’assurer un traitement optimal du patient. Notre étude renforce ainsi le principe de médecine 
personnalisée où, selon le profil d’expression moléculaire des tumeurs, on peut prédire si un 
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